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PREFÁCIO 


Graças a alguns amigos brasileiros e, em particular, ao Prof. Bruno Spinosa De Martinis, durante os 
últimos dez anos eu fortaleci progressivamente minhas ligações profissionais e pessoais com este país. En- 
tão, para mim é uma honra e um prazer escrever um prefácio à primeira edição deste livro dedicado à toxi- 
cologia forense. 

Estabelecida por volta da metade do século XIX para investigar casos de envenenamento, a toxicologia 
forense estendeu gradualmente seu escopo a muitas outras áreas: direção sob a influência de drogas e álco- 
ol, crimes facilitados por drogas, testes de drogas no ambiente de trabalho, controle de dopagem, identifica- 
ção e quantificação de drogas de abuso em materiais apreendidos, avaliação do uso de agentes de guerra 
química etc. 

Todas essas áreas foram tratadas em capítulos separados deste livro a partir de uma perspectiva que 
leva em consideração a natureza multidisciplinar da toxicologia forense, incluindo competências de vários 
campos diferentes do conhecimento humano, como medicina, química e direito. 

Na verdade, a toxicologia forense não é a mera aplicação de técnicas sofisticadas para a identificação e 
a quantificação de drogas e venenos, como muitos que estão de fora tendem a acreditar. É uma abordagem 
abrangente que considera todas as diferentes fases de cada caso, da investigação da cena do crime à coleta 
de amostras, da aplicação de técnicas de triagem e análise de suspeitos à interpretação das evidências de 
um ponto de vista toxicológico e jurídico. 

Entender o trabalho complexo, meticuloso e interdisciplinar por trás de qualquer investigação toxico- 
lógica forense é um requisito essencial para fazer bom uso de seus resultados e suas interpretações com 
vistas a uma aplicação correta e justa da lei. 

Assim, tenho muita esperança de que este livro seja usado não só por estudantes, a quem é primaria- 
mente dirigido, mas também por agentes de justiça, juízes e todos aqueles que procuram um laboratório de 
toxicologia forense para pedir uma investigação. 


La Farneta, 24 de abril de 2018 


Prof. Aldo Polettini, Ph.D. 


O Prof. Aldo Polettini é Prof. Associado do Departamento de Diagnóstico & Saúde Pública da Universidade Estadual de 
Verona, ministrando disciplinas de Toxicologia Forense, Bioética, e Medicina Legal nas Faculdades de Medicina, Direito, 
Ciências Sociais e Educação Física, bem como nas Escolas de Especialização em Medicina Legal e Higiene. Desde se- 
tembro de 2009 ele também atua como consultor especialista em bioanálise de substâncias de abuso para o Synlab Italia 
e, desde 2014, para o Synlab Alemanha. Desde 1989, ele atua como perito tanto para promotores quanto para a Defesa 
em casos de intoxicação letal, crimes facilitados por drogas, direção sob influência, uso ilícito de drogas em esportes 
(doping) e análise de preparações de drogas ilícitas. Desde 2001, ele foi indicado como especialista em drogas de abuso 
em vários comissões do Ministério da Saúde italiano, do Centro Europeu de Vigilância da Saúde, Drogas e Toxicodepen- 
dência (EMCDDA), da União Europeia e do Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC). 





FOREWORD 


Thanks to a few Brazilian friends and to Prof. Bruno Spinosa De Martinis in particular, during the last, 
10 years I have progressively strengthened my professional and personal links to this country. It is therefore 
an honor and a pleasure for me to write a foreword to the first edition of this book devoted to Forensic To- 
xicology. 

Established around the middle of the 19" century to investigate poisoning cases, Forensic Toxicology 
has progressively extended its scopes into many other areas: driving under influence of drugs and alcohol, 
drug-facilitated crimes, workplace drug testing, doping control, identification and quantification of drugs of 
abuse in seized materials, assessing the use of chemical warfare agents, etc. 

All these areas have been treated in separate chapters of this book from a perspective that considers 
the multidisciplinary nature of Forensic Toxicology, encompassing competences from quite different fields 
of human knowledge, such as medicine, chemistry and law. 

As a matter of fact, Forensic toxicology is not the mere application of sophisticated techniques to the 
identification and quantification of drugs and poisons, as many not-insiders tend to believe. It is a com- 
prehensive approach that considers all the different phases of each case, from crime scene investigation to 
sample collection, from the application of screening and target analytical techniques to the interpretation 
of findings from a toxicological and juridical standpoint. 

Understanding the complex, meticulous, and interdisciplinary work laying behind any forensic toxico- 
logical investigation is an essential requirement in order to make good use of its results and interpretations 
in view of a correct and fair application of the Law. 

Therefore, it is my strong hope that this book will be used not only by students, to whom it is primari- 
ly directed, but also by law officers, magistrates, and to all those who turn to a forensic toxicology laboratory 
with an investigation request. 


La Farneta, 24" April 2018 


Prof. Aldo Polettini, Ph.D. 
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[1.1|INTRODU Ao 


A toxicologia forense é definida como a apli- 
cação da toxicologia para os propósitos da lei. 
Essa definição é, de fato, bastante ampla, e a apli- 
cação mais comum da toxicologia forense é a 
identificação de substâncias que poderiam estar 
envolvidas em morte ou prejuízos à saúde de indi- 
víduos ou ser a causa de danos à propriedade e ao 
ambiente. Embora a história da utilização de ve- 
nenos pelo homem remonte a tempos antigos, até 
o Renascimento era muito difícil, se não impossí- 
vel, comprovar um envenenamento por evidências 
científicas. Somente no século XIX a toxicologia 
forense emergiria como ciência. Nessa época, dois 
ilustres cientistas se destacaram em sua consoli- 
dação: Mathieu J. B. Orfila e Jean Servais Stas. As 
autópsias se tornaram mais populares, bem como 
os vários métodos de detecção de agentes tóxicos 
em amostras biológicas. Em 1814, Orfila, conside- 
rado o pai da toxicologia moderna, publicou o li- 
vro Traité des poisons, a primeira abordagem 
sistemática do estudo de substâncias químicas e 
seus efeitos nocivos. Stas, por sua vez, foi o pri- 
meiro a identificar e a isolar nicotina de tecidos de 
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uma vítima de um caso de envenenamento ocorri- 
do em 1850, conferindo aspectos de química ana- 
lítica à toxicologia forense. Desde então, muito se 
evoluiu do ponto de vista tecnológico, o que tem 
possibilitado aos toxicologistas utilizar modernas 
técnicas analíticas para a identificação de subs- 
tâncias em casos forenses. Atualmente, os acha- 
dos toxicológicos são utilizados em processos cri- 
minais como forma de auxiliar o sistema judiciá- 
rio. Neste capítulo, serão abordados os aspectos 
históricos da toxicologia forense, bem como os 
principais conceitos e as áreas de atuação. 


[1.2] CONTEXTO HIST RICO 

Com base na exploração do ambiente e na pro- 
cura por alimentos, o homem observou a cura ou os 
efeitos nocivos advindos de minerais, plantas, insetos 
e animais, percebendo, por exemplo, que a picada de 
certos insetos e répteis promovia doenças ou levava à 
morte. Dessas constatações, foi uma progressão na- 
tural o uso de venenos para a caça, contra inimigos 
numa guerra ou para promover homicídios [1]. 

O primeiro uso de venenos em flechas prova- 
velmente ocorreu durante a Idade Mesolítica. As 


| 
ralo 


TOXICOLOGIA FORENSE 





evidências arqueológicas não são conclusivas, mas é 
possível que os caçadores de Masai, que viviam na 
região do atual Quênia em 18000 a.C., usassem ve- 
nenos em suas flechas [2]. 

Na Idade Antiga, a medicina egípcia era forte- 
mente fundamentada no trabalho de “deuses” e na 
presença de “maus espíritos” em casos de doença. 
Uma parte da medicina egípcia, porém, era baseada 
na experimentação e na observação, incluindo o 
efeito de venenos. A primeira lista de venenos e an- 
tídotos de que se tem conhecimento foi escrita entre 
3500 e 3000 a.C. por Menés, faraó egípcio, que estu- 
dou os efeitos de alguns venenos e plantas medici- 
nais. Do Antigo Egito também foi descoberto o papi- 
ro de Ebers, um dos mais antigos tratados médicos 
da história da humanidade (datado de 1500 a.C.). 
Nele estão contidas informações sobre costumes, 
práticas e tradições daquele povo, além de uma lista 
de medicamentos e cerca de oitocentas receitas, al- 
gumas das quais apresentam informações sobre ve- 
nenos, como cicuta, acônito e ópio, e alguns metais 
pesados [1,2]. Os egípcios também usavam compos- 
tos químicos na aplicação da justiça. Na “penalidade 
do pêssego”, os acusados ingeriam um destilado de 
caroços esmagados de pêssego (que, sabe-se agora, 
são ricos em ácido prússico ou cianídrico). Se o acu- 
sado morresse, presumia-se a culpa; se sobrevives- 
se, era inocentado. Esse uso de compostos químicos 
na aplicação da justiça continuou em outras culturas 
ao longo dos anos (entre gregos e romanos, por 
exemplo), chegando até os dias de hoje [1,3,4]. 

Na China, em meados de 2735 a.C., o imperador 
Shen Nung, considerado pai da medicina e da agricul- 
tura chinesas, publicou um trabalho de quarenta vo- 
lumes que continha plantas medicinais e tóxicas, com 
seus efeitos e possíveis antídotos. Substâncias com 
propriedades terapêuticas e tóxicas eram apresenta- 
das em conjunto, prenunciando o conceito de que a 
dose diferenciava veneno de remédio [1,5]. 

Dos gregos, herdamos a palavra toxicon. Toxi- 
cologia, tóxico e intoxicação são palavras da língua 
portuguesa originadas a partir desse radical e usadas 
para referir-se a venenos [1]. Os gregos marcaram for- 
temente a história da medicina e da toxicologia. Eles 
tinham listas de venenos e antídotos, com amplo co- 
nhecimento de plantas e metais tóxicos. Contribuí- 
ram significativamente para o avanço dessa discipli- 
na, tendo feito descrições detalhadas sobre os efeitos 
de diversas substâncias no organismo humano, seus 
antídotos e princípios de conduta em casos de enve- 
nenamento. Muitas figuras míticas e históricas tam- 


bém protagonizaram eventos envolvendo toxicologia 
na Grécia Antiga. Na mitologia, por exemplo, a mortal 
Medeia era uma feiticeira, ligada à deusa da bruxaria, 
Hécate. Ela usou a planta açafrão-do-prado (Col- 
chium autumnale), conhecida como colchicina, na 
tentativa de envenenar seu enteado Teseu [3,5]. 
Olimpia, mãe de Alexandre, o Grande (356-323 a.C.), 
e esposa de Filipe II da Macedonia, foi considerada a 
envenenadora mais famosa da Grécia. Os gregos tam- 
bém executavam condenados utilizando venenos, 
sendo Sócrates (c. 470-399 a.C.) uma das vítimas 
mais famosas. O filósofo foi considerado culpado dos 
crimes de não aceitar os deuses reconhecidos pelo 
Estado e de introduzir divindades novas, além de cor- 
romper a juventude. Morreu no cumprimento de sua 
sentença, bebendo calmamente uma taça contendo 
cicuta. Já Pitágoras de Samos (c. 570-c. 496 a.C.) foi 
o primeiro grego a ter influência na toxicologia como 
ciência. Embora seja mais conhecido como o mate- 
mático que desenvolveu a teoria dos números e fun- 
dador da aritmética, ele também realizou estudos so- 
bre efeitos de metais (chumbo, cobre, estanho, ferro, 
mercúrio, prata, ouro) no corpo humano [1,3,5]. Hi- 
pócrates (460-377 a.C.) forneceu contribuições que 
foram bastante relevantes para o avanço da medicina. 
Direcionou os conhecimentos em saúde para o cami- 
nho científico, rejeitando a superstição e as práticas 
mágicas. Desenvolveu uma lista de substâncias tóxi- 
cas e de princípios de toxicologia clínica relacionados 
à biodisponibilidade e à superdosagem. Aristóteles 
(384-322 a.C.), conhecido filósofo grego, aluno de 
Platão e professor de Alexandre, o Grande, descre- 
veu a preparação de flechas com veneno pelos citas, 
antigo povo iraniano, usando um fluido com a combi- 
nação de sangue em decomposição e um líquido de 
putrefação de cobras. Teofrasto (c. 372-c. 287 a.C.), 
aluno de Aristóteles, incluiu inúmeros trabalhos so- 
bre venenos de plantas (De Historia Plantarum), 
bem como o reconhecimento de alimentos adultera- 
dos [1,3,5]. 

Ainda na Idade Antiga, Mitridates (c. 132-63 
a.C.), rei do Ponto (atual Turquia), tinha a reputa- 
ção de conhecer mais sobre venenos e antídotos que 
qualquer outra pessoa de sua época. Por temer a 
possibilidade de ser assassinado por envenenamen- 
to, ele experimentava venenos e antídotos em si 
próprio e também em prisioneiros. Como medida de 
proteção, tomava venenos diariamente; iniciou com 
pequenas doses e aumentou gradativamente a quan- 
tidade, com o intuito de adquirir tolerância poliva- 
lente. O mithridatum, seu “antídoto universal”, era 
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ingerido diariamente após o café da manhã para pre- 
venção de um possível envenenamento. Após ser 
derrotado pelo romano Pompeu, tentou suicidar-se 
com um veneno, mas fracassou devido à suposta re- 
sistência adquirida. Forçou, então, um de seus sol- 
dados a matá-lo com uma espada [1,4,6]. 

O povo romano também tinha um intenso inte- 
resse em venenos. Registros de cerca de 400 a.C. 
indicam que envenenamentos eram comuns, tanto 
em casos de suicídio quanto em assassinatos. A pri- 
meira lei contra envenenamentos, Lex Cornelia de 
sicariis et veneficis (Lei Cornélia sobre apunhala- 
dores e envenenadores), foi proposta pelo ditador 
Cornélio Sula e promulgada em 82 a.C., estabelecen- 
do pena de morte aos infratores. O médico Aurelius 
Cornelius Celsus (c. 25 a.C.-c. 50 d.C.), autor do pri- 
meiro tratado médico romano (De Medicina), des- 
creveu os clássicos sinais de inflamação (dor, calor, 
tumor e rubor) e deixou, como contribuição para a 
toxicologia, uma lista de venenos, antídotos e proce- 
dimentos nos casos de envenenamento [1,4,7]. A 
primeira classificação de agentes tóxicos segundo 
sua origem (animal, mineral ou vegetal) foi feita por 
Dioscórides (40-90 d.C.), médico farmacologista 
grego que desenvolveu seus trabalhos em Roma, na 
época do imperador Nero. Outra importante figura 
da antiguidade romana, Galeno (129-216 d.C.), se- 
gundo médico mais importante para o desenvolvi- 
mento da medicina após Hipócrates, foi pioneiro na 
prática de experimentação nas ciências da saúde. 
Entre outras atividades, mencionou a fórmula the- 
riac (palavra grega para “antídoto”), uma mistura 
de mais de cem plantas, sais e mingau de aveia, usa- 
dano tratamento de picada de aranhas, escorpiões e 
serpentes. Elaborou uma lista de formulações vege- 
tais, conhecidas como fórmulas galênicas, compos- 
tas de mel e vinho. Introduziu a alopatia e os primei- 
ros conceitos de vigilância sanitária, advertindo so- 
bre adulterações de ervas e especiarias [1]. 

Com o declínio e a queda do Império Romano, 
em 476 d.C., tem início a Idade Média; nesse mo- 
mento, a Europa perdeu contato com grande parte 
de sua herança médica. A Igreja tornou-se o centro 
intelectual do continente, e a doença passou a ser 
vista como uma condição causada por forças sobre- 
naturais ou punição divina, de modo que a cura seria 
realizada somente por homens santos [1,4,7]. 

Ao mesmo tempo em que a Europa se afastava 
da medicina, uma nova civilização surgia a leste. In- 
fluenciado por ensinamentos gregos, o povo árabe 
destacava-se por descobertas na química. Foram os 





inventores dos processos de destilação, sublimação 
e cristalização. Gerber (705-769), pai da alquimia 
árabe, descobriu o mercúrio, produziu sulfeto de ar- 
sênico e escreveu o primeiro tratado farmacológico 
em árabe. Avicena (980-1037), nascido em Afshana, 
uma cidade de Bukhara (sul da Rússia atual), foi co- 
nhecido como o “príncipe dos médicos” e escreveu a 
obra O cânone da medicina. Sua contribuição para 
a toxicologia abrange a descrição de mecanismos de 
ação de venenos, incluindo a neurotoxicidade e os 
efeitos no metabolismo. Entre outras receitas, ele 
indicava a pedra de bezoar (secreções biliares de 
bode) como antídoto para envenenamentos e para 
prevenção de doenças. Seu Cânone foi traduzido 
para o latim no século XIII, influenciando intensa- 
mente os trabalhos farmacêuticos de toda a Europa 
até o século XVII [1,8]. 

O frade dominicano Alberto Magno (c. 1200- 
1280) escreveu extensamente sobre a compatibilida- 
de da religião e da ciência e também isolou o arsênico 
em 1250. Em 1275, o químico espanhol Raimundo 
Lilius descobriu o éter, chamando-o de vitriol doce. 
César Bórgia (1475-1507), junto com seu pai, Rodri- 
go Bórgia, promoveu envenenamentos de diversas 
pessoas na Itália para obter ganhos políticos e finan- 
ceiros. Eles usavam uma cocção de arsênico conheci- 
da como la cantarella. Na mesma época, Leonardo 
da Vinci (1452-1519) realizou diversos estudos de 
bioacumulação de venenos em animais [1,3,5,8,9]. 

Uma figura importante na história da ciência e 
da medicina no final da Idade Média foi o renascen- 
tista Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus 
von Hohenheim (1493-1541), conhecido como Para- 
celsus, nascido em Einsiedeln, Suíça. Foi médico, 
alquimista, químico e astrólogo, tendo sido essencial 
para o desenvolvimento da ciência nos séculos XVII 
e XVIII. Paracelsus estabeleceu alguns estudos com 
princípios que permanecem até hoje na estrutura da 
toxicologia, da farmacologia e da terapêutica. Deter- 
minou o agente tóxico primário como uma entidade 
química e afirmou que: (1) a experimentação é es- 
sencial no exame das respostas aos produtos quími- 
cos; (2) deve-se fazer distinção entre as proprieda- 
des terapêuticas e tóxicas de produtos químicos; (3) 
essas propriedades nem sempre são distinguíveis, 
exceto pela dose; (4) pode-se verificar um grau de 
especificidade de produtos químicos e os seus efei- 
tos terapêuticos ou tóxicos. Estes princípios leva- 
ram Paracelsus a articular a relação dose-resposta 
como baluarte da toxicologia. Embora Ulrich Ellen- 
bog (1435-1499) já tivesse escrito, em 1480, sobre a 
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toxicidade do mercúrio e chumbo em minas de ex- 
tração de metais, o trabalho de Paracelsus, On the 
miners’ sickness and other diseases of the miners 
(1567), foi o estudo mais completo até então realiza- 
do sobre toxicologia ocupacional, relatando sinto- 
mas e tratamento, bem como prevenção de doenças 
[1,5,6,10]. 

Baseados nos conceitos de Paracelsus, outros 
pesquisadores também desenvolveram importantes 
experimentos, como é o caso de Bernardino Rama- 
zzini (1633-1714), que descreveu, de forma compre- 
ensiva, sistemática e detalhada, problemas de saúde 
do trabalhador em seu Discourse on the disease of 
workers; e de Felice Fontana (1730-1805) que estu- 
dou a ação fisiológica de venenos, principalmente de 
cobras, discorrendo sobre conceitos de toxicidade 
em órgãos-alvo e toxicidade secundária [1,5,6,10]. 

A toxicologia forense, a aplicação de técnicas 
analíticas para a detecção de compostos tóxicos e as 
autópsias tiveram início com o austríaco Joseph Ja- 
cob Plenck (1735-1807), que, em seu texto Elemen- 
ta medicinae et chirurgiae forensis, expõe que a 
única prova de intoxicação se dá pela identificação 
do agente tóxico em órgãos do indivíduo exposto. 
Embora esse seja o princípio básico de toxicologia 
forense, só foi aceito após o trabalho do espanhol 
Mathieu Joseph Bonaventura Orfila (1787-1853). 
Orfila, pai da toxicologia moderna, estudou medici- 
na em Paris e era professor particular de química. 
Com apenas 26 anos, em 1814, publicou o famoso 
livro Traité des poisons, uma combinação de toxi- 
cologia forense, toxicologia clínica e química analíti- 
ca. Sua revolucionária obra descreve observações de 
sintomas de diversos tipos de envenenamentos, 
apresentando efeitos dos venenos no organismo, 
seus mecanismos de ação e as formas de detectá- 
-los. Apresentava propriedades químicas, físicas, fi- 
siológicas e tóxicas de cada composto estudado, 
além dos métodos de tratamento e sua identificação. 
Orfila identificou arsênico em uma variedade de es- 
pécimes post mortem e afirmou que os venenos pre- 
cisam ser absorvidos para manifestar seus efeitos 
tóxicos. Seus achados foram precursores das mo- 
dernas toxicocinética e toxicodinâmica 
[1,5,6,8,10,11]. Em 1851, Jean Servais Stas (1813- 
1891), um químico belga, desenvolveu o primeiro 
método para extração de alcaloides de espécimes 
biológicos. Com esse método, foi capaz de detectar 
nicotina de várias amostras post mortem de um fa- 
moso caso no qual a vítima, Gustave Fougnies, havia 
sido envenenada por seu cunhado. Em 1856, o pro- 


cedimento de Stas foi modificado pelo farmacêutico 
alemão Friedrich J. Otto. Esse procedimento modifi- 
cado, conhecido como método Stas-Otto, é conside- 
rado a base para a extração atual de alcaloides de 
matrizes biológicas [11,12]. 

De fato, avanços em toxicologia forense sur- 
gem em paralelo com avanços em química analítica. 
Porém, poucos progressos sobre a compreensão dos 
mecanismos de ação dos agentes tóxicos ocorreram 
no mesmo período. A chamada “Era da Toxicologia 
Mecanística” iniciou-se com estudos de François 
Magendie (1783-1855) e de seu aluno Claude Ber- 
nard (1813-1878). Magendie descreveu os mecanis- 
mos de ação da estricnina e da emetina, incluindo a 
dinâmica do movimento através de membranas. 
Bernard introduziu o conceito de toxicidade de 
compostos em órgãos-alvo, demonstrando que o 
princípio básico de toxicologia e farmacologia são 
idênticos, e mostrou que fármacos e outros compos- 
tos químicos podem modificar a função e a estrutura 
dos tecidos. Os estudos mecanicistas foram enrique- 
cidos com os trabalhos do alemão Paul Ehrlich 
(1854-1915), que propôs o conceito de receptor 
como local específico de interações químico-biológi- 
cas [1,5,10]. 

A toxicologia evoluiu rapidamente durante o 
século XX. As controvérsias sobre patentes médicas 
e venda de produtos de segurança questionável fo- 
ram seguidas pelos rápidos avanços nos métodos de 
química analítica que fomentaram os avanços na to- 
xicologia forense (Quadro 1.1) [3]. Em 1915, a Guer- 
ra Química era uma realidade. O alemão Fritz Haber 
(1868-1934) desenvolveu os gases cloro e cianeto. 
Na Primeira Guerra Mundial, houve uso contínuo de 
fumaças e gases irritantes. Em 1925, foi assinado o 
Protocolo de Genebra, acordo que proibia o uso de 
armas químicas. Ele foi atualizado em 1993, com a 
Convenção de Armas Químicas, que também proibiu 
o desenvolvimento, produção, armazenagem e utili- 
zação de armas químicas, bem como determinou sua 
destruição [1,6,7]. 

O crescimento exponencial desta ciência pode 
ser atribuído à época da Segunda Guerra Mundial, 
quando se aumentou a produção de drogas, pragui- 
cidas, armamentos, fibras sintéticas e substâncias 
químicas de uso industrial [3]. Nesse período, as au- 
toridades nazistas usaram cianeto e monóxido de 
carbono para matar milhões de judeus e outros gru- 
pos. Entre 1942 e 1945, chegaram a produzir 12 mil 
toneladas de tabun (etil-N-dimetil-fosforamidocia- 
nidato), inseticida organofosforado, neurotóxico ini- 
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bidor da acetilcolinesterase, que, felizmente, não 
chegaram a ser utilizadas [1,5]. 

Durante a guerra entre Irã e Iraque (1980- 
1988), ataques químicos de destruição em massa 
foram realizados pelos iraquianos, que usaram gran- 


Quadro 1.1 
interesse na toxicologia 


de quantidade de gás mostarda e tabun, assassinan- 
do cerca de 7 mil iranianos; os sobreviventes perma- 
neceram com problemas de saúde muito tempo de- 
pois do ataque [1,5]. 


Breve hist rico da evolu ao das t cnicas analéicas para detec ào de compostos quémicos de 
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Testes colorim tricos e de microcristais 


Espectrofotometria UV-Vis 
Espectrometria de infravermelho 


Cromatografia em camada delgada 
Cromatografia gasosa 
Cromatografia lêjuida de alta performance 


Imunoensaios 


Eletroforese capilar 











analisadores de massas 


Fonte: extraédo de [62]. 


O enorme e ainda crescente número de subs- 
tâncias químicas produzidas pelo homem no am- 
biente ao qual estamos potencialmente expostos 
impulsionou muito a toxicologia. Isso também de- 
mandou estudos organizados das substâncias tóxi- 
cas pelas indústrias que as produzem, bem como 
impôs a necessidade de legislação que as controle, o 
que, por sua vez, resultou no estabelecimento de 
agências regulatórias governamentais para imple- 
mentação da legislação resultante [13]. Ainda nesse 
contexto, estudos de avaliação de risco, além de es- 
tudos de carcinogenicidade, mutagenicidade e tera- 
togenicidade de substâncias químicas, foram condu- 
zidos em todo o mundo. Em 1963, foi fundada em 
Londres The International Association of Forensic 
Toxicologists (TIAFT) e, em 1970, foi fundada por 
um grupo de toxicologistas forenses a Society of Fo- 
rensic Toxicologists (SOFT) [1,7-9]. 


Microscopia t rmica, pontos de fusão, cromatografia em papel 


Espectrometria de ressonBncia magn tica nuclear 


Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas 


Cromatografia lêquida acoplada a espectrometria de massas 


Cromatografia lêquida acoplada a espectrometria de massas no modo tandem 


Cromatografia lêjuida acoplada a espectrometria de massas por tempo de voo 


Cromatografia lêquida acoplada ao detector de nitrogçnio por quimioluminescç ncia 


Coleta da fra ào corrida em LC/MS-MS e subsequente rean lise com infusão por chip em v rios tipos de 





Contudo, até o século XX, a toxicologia foren- 
se limitava-se a estabelecer a origem tóxica de um 
determinado crime; o “toxicologista” atuava direta- 
mente no cadáver, com a mera intenção de pesqui- 
sa e identificação do agente. Atualmente, o campo 
de ação dessa ciência é mais vasto, estendendo-se 
de perícias no vivo e no cadáver até circunstâncias 
de saúde pública, tais como aspectos da investiga- 
ção relacionados à eventual falsificação ou adulte- 
ração de medicamentos e de acidentes químicos de 
massa [14]. 

No século XXI, o sequenciamento do geno- 
ma humano e do genoma de vários outros orga- 
nismos afetou marcadamente todas as ciências 
biológicas — e a toxicologia não é exceção [3]. A 
análise farmacogenética em contextos forenses e, 
especialmente, em toxicologia post mortem pode 
revelar novos aspectos na rotina forense. Portan- 
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to, uma abordagem de análise molecular, incluin- 
do a genotipagem de DNA, juntamente com análi- 
ses forenses e toxicológicas, deve ser vista como 
um progresso [15]. Na Figura 1.1, mostra-se a li- 
nha do tempo com os principais nomes e aconte- 
cimentos históricos que influenciaram a toxicolo- 
gia forense. 
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A toxicologia, portanto, tornou-se uma ciência 
que reúne muitas disciplinas, entre as quais algumas 
que pareciam tão diferentes em outro momento his- 
tórico, como é o caso de química analítica, bioquimi- 
ca e genética. Ela é, certamente, um campo em 
constante evolução; será interessante ver o que o 
futuro irá trazer [10]. 
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* Menés * Mitríades * Felice Fontana Primeira Guerra 
* Papiro de Ebers * LeiComélia * Joseph Plenck Mundial 
* Shen Nung + Cornelius Celsius * Mathieu Orfila * Protocolo de 
* Dioscórides * Jean Servais Stas Genebra 
* Galeno * Friedrich J. Otto * Segunda Guerra 
* Queda do * François Magendie Mundial 
Império Romano * Guerra entre 
Irã e Iraque 
* Criação do TIAFT 
* Criação da SOFT 
Figura 1.1 Linha do tempo resumida com as principais figuras e os fatos hist ricos que influenciaram a 
toxicologia forense. 
[1.3 ConcEITOS Para melhor compreensão dos diferentes as- 


Toxicologia é a ciência que estuda os efeitos 
nocivos de substâncias químicas em organismos vi- 
vos, apresentando, portanto, ampla aplicação. Entre 
essas aplicações, a toxicologia forense é o ramo que 
se utiliza dos princípios fundamentais da toxicologia 
com o objetivo de auxiliar no esclarecimento de fa- 
tos que apresentem interesse médico-legal [16]. 

Nesse sentido, o escopo do toxicologista foren- 
se engloba a detecção, a identificação e a quantifica- 
ção de xenobióticos possivelmente envolvidos, de 
forma parcial ou total, nas circunstâncias que leva- 
ram à instauração de um inquérito. Para isso, são 
utilizadas matrizes biológicas ou não biológicas, as 
quais passam por processos de extração e são poste- 
riormente submetidas a procedimentos analíticos 
que irão fornecer resultados acerca da presença ou 
da ausência de determinada substância, bem como 
de sua quantidade em alguns casos específicos. 

Cabe também ao toxicologista a interpretação 
dos resultados obtidos, correlacionando-os com da- 
dos científicos e fornecendo, assim, respaldo para os 
achados laboratoriais que serão utilizados como pro- 
vas jurídicas [17]. 


pectos relacionados à prática do toxicologista foren- 
se, os conceitos aqui abordados serão divididos di- 
daticamente em terminologia, aspectos gerais das 
análises forenses e áreas de aplicação. 


[1.4] TERMINOLOGIA 

Antes da discussão acerca das aplicações da to- 
xicologia forense, é importante definir e contextua- 
lizar os termos utilizados para designar os tipos de 
substâncias pertinentes às análises forenses. Adian- 
te, seguem os mais relevantes: 

a) Agente tóxico: é utilizado para definir qual- 
quer composto de origem animal, mineral, 
vegetal ou sintética, capaz de provocar pre- 
juízo a um organismo vivo, que pode resul- 
tar em alterações funcionais ou morte. 

b) Veneno: termo utilizado popularmente para 
designar compostos químicos — ou a mistura 
deles — que, mesmo quando administrados em 
baixas doses, causam intoxicação ou morte. 

c) Fármaco: substância de estrutura química 
definida, utilizada com o objetivo de obter 
efeitos benéficos ao organismo, devido à sua 
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capacidade de modificar o sistema fisiológi- 
co ou o estado patológico. 

d) Droga: popularmente, também se refere a 
medicamentos, assim como o termo fárma- 
co; mas, diferente deste, cientificamente, 
esse termo não traz nenhum significado 
quanto à qualidade do efeito. Para a melhor 
compreensão da diferença entre os termos 
“fármaco” e “droga”, pode-se tomar como 
exemplo a diferença entre ópio e morfina. O 
ópio é uma droga de abuso obtida pela seca- 
gem e a pulverização do exsudato leitoso 
das sementes da papoula, contendo quanti- 
dade considerável de alcaloides, entre os 
quais a morfina; esta, por sua vez, é um 
composto químico de estrutura definida que 
apresenta aplicabilidade terapêutica no 
combate à dor visceral e à dor intensa, sen- 
do designada, portanto, como fármaco. 

e) Xenobiótico: refere-se aos compostos quí- 
micos qualitativa ou quantitativamente es- 
tranhos ao organismo. Inseticidas, como os 
organofosforados e os carbamatos, são com- 
postos que não apresentam papel fisiológico 
para o ser humano, sendo qualitativamente 
estranhos a seu organismo. Por outro lado, 
metais como ferro e manganês são essen- 
ciais em diversos processos fisiológicos, mas 
a exposição a concentrações elevadas des- 
ses elementos pode causar intoxicação com 
danos irreversíveis ao organismo, o que os 
caracteriza como xenobióticos no aspecto 
quantitativo da exposição [18]. 


No que se refere aos métodos analíticos empre- 
gados em análises toxicológicas, é necessário dife- 
renciar e definir os termos “detecção”, “identifica- 
ção” e “quantificação”. 

a) Detecção: é realizada por técnicas de tria- 
gem e não fornece resultados conclusivos 
sobre a presença ou a ausência do agente 
químico e seus produtos de biotransforma- 
ção na amostra. 

b) Identificação: diferentemente da detecção, 
a identificação gera resultados específicos, 
com a utilização de métodos físico-químicos 
que permitem a elaboração de um laudo 
conclusivo. 

c) Quantificação: processo pelo qual a quanti- 
dade de uma determinada substância é me- 
dida de forma precisa. 


A interpretação conjunta dos resultados obti- 
dos na identificação e na quantificação, em concor- 
dância com dados científicos, irá auxiliar na respos- 
ta às perguntas levantadas no inquérito judicial [19]. 


[1.5] ASPECTOS GERAIS DAS AN LISES 

TOXICOL GICAS FORENSES 

A exposição a xenobióticos pode levar a altera- 
ções bioquímicas que, em determinadas doses e sob 
determinadas condições de exposição, promovem 
desequilíbrio fisiológico, denominado intoxicação. 
Na maioria dos casos de intoxicação, os sintomas e 
as lesões teciduais decorrentes da exposição são 
inespecíficos, impossibilitando a identificação direta 
do agente tóxico envolvido. Nesses casos, a presen- 
ça de compostos tóxicos em diferentes tecidos só 
pode ser determinada por meio de métodos analíti- 
cos que possibilitem o isolamento, a identificação e 
a quantificação do agente [20]. 

Para a determinação dos agentes envolvidos 
em intoxicações, são utilizadas matrizes biológicas 
que consistem em porções de tecidos ou fluidos bio- 
lógicos coletados sob condições padronizadas [21]. 
É importante ressaltar que, além das análises em 
matrizes biológicas, a toxicologia forense também 
abrange situações nas quais, devido ao interesse ju- 
dicial, são analisadas amostras não biológicas. Pode- 
-se citar como exemplo análises de solo e água, nos 
casos de contaminações ambientais; análise de com- 
primidos, em casos de suicídio ou de adulteração de 
medicamentos; e a detecção de vestígios de drogas 
ilícitas em objetos presentes na cena do crime. 

A escolha da matriz biológica a ser utilizada em 
análises forenses deve levar em conta a disponibili- 
dade da amostra e o tipo de exposição. Nos casos de 
exposição aguda, como a dopagem no esporte, a 
tentativa de suicídio ou o monitoramento da farma- 
codependência, sangue, urina e saliva podem ser as 
matrizes mais adequadas para as análises. Ainda 
com relação à exposição aguda, o ar exalado é uma 
amostra bastante utilizada para comprovar a inges- 
tão de bebidas alcoólicas por parte dos condutores 
de veículos automotores. Diferentemente, para ava- 
liação da exposição crônica a agentes tóxicos, como 
em alguns casos de envenenamento por arsênico, 
cabelos e unhas são matrizes consideradas mais 
adequadas, por fornecerem informações de período 
mais longo de exposição. Além das amostras ante- 
riormente citadas, mecônio e cordão umbilical são 
matrizes que permitem acessar informações acerca 
da exposição crônica in utero a agentes tóxicos. 
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Outro importante aspecto a ser considerado 
nas análises forenses é a biotransformação. Os xeno- 
bióticos são quimicamente modificados no organis- 
mo de modo contínuo, na tentativa de tornar o com- 
posto mais hidrossolúvel e possibilitar sua maior 
eliminação [18]. Esse processo é denominado bio- 
transformação, sendo que o período decorrido entre 
a administração ou a ingestão da substância e a co- 
leta das amostras determina quais analitos poderão 
ser identificados, já que, em alguns casos, o produto 
de biotransformação é o único indício da exposição 
a determinado agente tóxico [12]. Dessa maneira, é 
essencial que o toxicologista tenha conhecimento 
das diferentes vias de biotransformação, possibili- 
tando a condução correta das análises, assim como a 
interpretação adequada dos resultados [20]. 

A aplicação de métodos analíticos em diferen- 
tes tipos de amostras requer, inicialmente, que a co- 
leta, o acondicionamento, o transporte e o armaze- 
namento sejam realizados de forma adequada, ga- 
rantindo assim estabilidade e preservação de suas 
características e evitando possíveis contaminações 
[21]. Além disso, todo o histórico da amostra deve 
ser documentado, permitindo a rastreabilidade da 
matriz, assim como de sua manipulação. Esse pro- 
cesso é denominado cadeia de custódia e é essencial 
para confiabilidade dos resultados apresentados em 
um tribunal [22]. 

A identificação de um agente tóxico desconhe- 
cido em uma matriz biológica é tarefa desafiadora 
para o toxicologista, devido, em parte, à necessida- 
de de métodos que possibilitem a detecção, a identi- 
ficação e a quantificação simultâneas de diferentes 
classes de substâncias [23,24]. Além disso, as matri- 
zes biológicas utilizadas em análises toxicológicas 
geralmente são complexas, e a concentração das 
substâncias em tais amostras é relativamente baixa. 
Por esses motivos, o toxicologista deve receber da- 
dos detalhados do caso em questão, possibilitando o 
planejamento da investigação a ser conduzida. Ca- 
racterísticas do indivíduo, como sexo, idade, peso, 
histórico medicamentoso e de saúde, ocupação, as- 
sim como o detalhamento dos achados da autópsia e 
das circunstâncias que levaram à suspeita do envol- 
vimento de um agente tóxico, são algumas das infor- 
mações relevantes que devem ser fornecidas ao res- 
ponsável pelas análises [24]. 

Geralmente, ensaios de triagem para diferentes 
substâncias tóxicas são utilizados no início da inves- 
tigação. Esses ensaios são testes qualitativos que 
possibilitam determinar a presença ou a ausência de 


algum agente tóxico na amostra biológica. Ou seja, 
permitem a detecção do agente sem, entretanto, 
identificá-lo conclusivamente [24]. Na maioria das 
vezes, dispensam etapas de purificação da matriz, 
apresentando vantagens como rapidez, simplicidade 
e baixo custo em relação a outras técnicas analíti- 
cas, como os métodos cromatográficos [12]. A sensi- 
bilidade desses procedimentos deve ser adequada 
aos seus propósitos, sendo sua aplicação validada 
para a matriz biológica utilizada nas análises e apre- 
sentando limite de detecção que contemple as con- 
centrações geralmente encontradas na amostra [25]. 
Entretanto, devido a sua baixa especificidade, apre- 
sentam limitações, não podendo ser utilizados como 
único teste na liberação de um laudo criminal. 

Os testes de triagem mais utilizados em análises 
toxicológicas são os imunoensaios. Alguns foram de- 
senvolvidos para detecção de um único composto, 
mas geralmente identificam, simultaneamente, dife- 
rentes grupos de substâncias, como anfetaminas, opi- 
áceos, barbitúricos, benzodiazepinicos etc. [16]. Os 
imunoensaios baseiam-se no princípio de competição 
entre antígenos pelo sítio de ligação de um anticorpo 
específico. Os testes comerciais apresentam, em sua 
composição, o anticorpo e um antígeno marcado, 
sendo este último constituído pela droga de abuso 
conjugada a uma enzima, radioisótopo ou grupo emis- 
sor de fluorescência. Quando se adiciona a amostra 
ao imunoensaio, o antígeno marcado e o antígeno 
presente na amostra competem pelo sítio de ligação 
do anticorpo, fornecendo, assim, uma resposta espe- 
cífica. Baseando-se no sinal obtido mediante a análise 
por comparação com uma amostra de concentração 
conhecida e padronizada, é possível determinar se a 
amostra em questão é positiva ou negativa [26]. 

Uma das primeiras ferramentas utilizadas por 
toxicologistas na identificação de agentes tóxicos fo- 
ram os testes colorimétricos. Atualmente, são apli- 
cados principalmente nos casos de análises de pós e 
comprimidos, mas também podem ser utilizados na 
identificação de compostos presentes em algumas 
matrizes biológicas, como urina e conteúdo estoma- 
cal. Os testes colorimétricos possibilitam a detecção 
de compostos tóxicos por meio da interação com 
grupos funcionais presentes na estrutura química 
dos compostos, resultando numa cor característica 
que possibilita a interpretação dos resultados. Aná- 
logos aos imunoensaios, eles têm como vantagens a 
facilidade de execução e o baixo custo, assim como 
o uso reduzido de reagentes. São empregados na 
identificação de grupos de xenobióticos, como me- 
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tais, álcoois, canabinoides, opiáceos, cocaína, ben- 
zodiazepínicos, barbitúricos, anfetaminas etc. [27]. 

Além dos imunoensaios e dos testes colorimétri- 
cos, existem outros métodos aplicados na triagem de 
xenobióticos. A cromatografia gasosa (gas chromato- 
graphy, GC), acoplada a diferentes tipos de detecto- 
res, também é uma técnica amplamente utilizada nos 
laboratórios de toxicologia. O detector nitrogênio-fós- 
foro (nitrogen-phosphorus detector, NPD), por 
exemplo, apresenta compatibilidade com grande parte 
dos agentes tóxicos analisados em toxicologia forense, 
já que muitas das substâncias de interesse forense 
contêm átomos de nitrogênio em sua estrutura, impor- 
tante requisito para aplicação dessa técnica [28]. Esse 
tipo de detector é particularmente útil em análises de 
praguicidas que apresentam átomos de fósforo, assim 
como para triagem de fármacos de caráter básico que 
apresentam grupamentos amina [28,29]. 

Além do NPD, o detector por ionização em cha- 
ma (flame ionization detector, FID) também é bas- 
tante empregado, associado à cromatografia gasosa, 
na triagem de compostos tóxicos voláteis em amos- 
tras biológicas. O FID permite a detecção de diversas 
classes de compostos por meio da oxidação dos 
efluentes da coluna cromatográfica e, apesar de apre- 
sentar seletividade e sensibilidade inferiores ao NPD, 
é bastante utilizado em análises de álcoois e outros 
compostos voláteis, em associação com extração por 
headspace, como será explicado adiante [29]. 

Apesar de os resultados dos testes de triagem 
serem reportados no relatório final das análises, sua 
aplicação está limitada a nortear as técnicas empre- 
gadas subsequentemente nas análises confirmató- 
rias. Os procedimentos analíticos confirmatórios 
possibilitam a identificação dos xenobióticos envol- 
vidos na intoxicação, fornecendo resultados inequi- 
vocos que poderão ser utilizados como provas no 
inquérito judicial. De acordo com o Guia para labo- 
ratórios forenses, elaborado pela SOFT e pela 
American Academy of Forensic Sciences (AAFS), 
sempre que possível, o teste confirmatório deve 
apresentar maior especificidade que aquele utiliza- 
do na triagem. Além disso, é indicado que a análise 
confirmatória seja realizada utilizando-se técnica de 
princípios físico-químicos diferentes daqueles do 
exame de triagem [25]. Para isso, utilizam-se detec- 
tores ou até mesmo colunas cromatográficas distin- 
tas, sendo que, no último caso, o tempo de retenção 
das substâncias deve apresentar diferença significa- 
tiva entre os testes de triagem e a metodologia con- 
firmatória [12]. 


Diversos procedimentos analíticos podem ser 
utilizados nas análises toxicológicas confirmatórias. 
Geralmente, utiliza-se uma combinação de métodos 
cromatográficos, empregados para separação dos 
compostos presentes na amostra, e espectroscópi- 
cos, para detecção e identificação dos compostos 
separados anteriormente. Entre as técnicas croma- 
tográficas mais empregadas, pode-se citar a croma- 
tografia em camada delgada (thin layer chromato- 
graphy, TLC), a eletroforese capilar (capillary 
electrophoresis, CE), a cromatografia gasosa e a 
cromatografia líquida (liquid chromatography, 
LC). No que se refere aos métodos espectroscópi- 
cos, detectores por absorção molecular no ultravio- 
leta, visível e infravermelho, bem como a espectro- 
metria de massas, são os mais utilizados [31]. 

Atualmente, a cromatografia gasosa acoplada à 
espectrometria de massas (gas chromatography- 
-mass spectrometry, GC-MS) e a cromatografia liqui- 
da acoplada à espectrometria de massas (liquid 
chromatography-mass spectrometry, LC-MS) são 
as técnicas mais recomendadas para análises confir- 
matórias. Isso se deve à alta especificidade das técni- 
cas, atendendo, assim, aos requisitos das análises to- 
xicológicas confirmatórias no âmbito forense [19]. 
Abaixo, serão abordados, sucintamente, os princípios 
pertinentes às cromatografias gasosa e líquida, assim 
como os princípios da espectrometria de massas. 

A cromatografia, como citado anteriormente, é 
um método de separação de substâncias químicas 
presentes em uma amostra. Isso ocorre em uma colu- 
na, que pode conter uma fase estacionária líquida ou 
sólida, através da qual um eluente flui continuamen- 
te, podendo este ser um gás inerte, no caso da GC, ou 
um solvente líquido, no caso da LC. Quando uma mis- 
tura de substâncias é injetada na coluna, seus compo- 
nentes sofrem partição entre a fase estacionária e a 
fase móvel, sendo arrastados para o detector. O tem- 
po necessário para que compostos com característi- 
cas químicas diferentes, mas sob um mesmo fluxo, 
alcancem o detector é dependente da afinidade espe- 
cífica de cada uma delas pela fase estacionária. Molé- 
culas que apresentam maior afinidade pela fase esta- 
cionária exibem maior tempo de retenção, sendo o 
oposto também verdadeiro. Ao alcançar o detector, 
um sinal proporcional à quantidade de substância 
presente é produzido (Figura 1.2-A) [30]. 

Existem diferentes tipos de detectores por es- 
pectrometria de massas, mas, de maneira geral, o prin- 
cípio de funcionamento é similar. O detector é mantido 
sob vácuo e, no caso da ionização por elétrons (técnica 
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mais comumente utilizada), o efluente da coluna é 
bombardeado por elétrons. As substâncias presentes 
absorvem energia, o que causa ionização e subsequen- 
te fragmentação destas. Os íons formados são filtrados 
de acordo com sua massa (de maneira decrescente), e 
o detector fornece a abundância relativa de cada frag- 
mento. Esse processo ocorre diversas vezes por segun- 
do e o espectro (padrão de fragmentação) formado é 
único para cada substância (Figura 1.2-B) [31]. Sendo 
assim, de acordo com o tempo de retenção da substân- 
cia (resultado da separação cromatográfica) e com o 
espectro fornecido, é possível identificar o analito pre- 
sente na amostra. 

No que se refere aos métodos analíticos geral- 
mente empregados em análises toxicológicas no âm- 
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bito forense, é importante ressaltar que a maioria de- 
les requer etapas de purificação e concentração ante- 
riormente às etapas de detecção, identificação e 
quantificação. Para isso, são utilizadas técnicas de 
separação que permitem isolar da matriz biológica o 
analito de interesse. Um dos métodos de extração 
mais utilizados nos laboratórios consiste na extração 
líquido-líquido (liquid-liquid extraction, LLE), pela 
qual os compostos presentes em amostras líquidas 
são seletivamente transferidos para outra fase líquida 
(fase aceptora) [32]. Essa transferência ocorre uma 
vez que os componentes da amostra apresentam dife- 
rentes solubilidades na fase aceptora, o que permite a 
separação dos agentes tóxicos de outros componen- 
tes da amostra que poderiam interferir nas análises. 
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Figura 1.2 A) Representa ào do cromatograma obtido por GC de uma amostra de urina contendo cido 
11-nor-A9-tetraidrocanabinol carboxéico (THC-COOH) e 11-nor-A9-tetraidrocanabinol carboxdi- 
co deuterado (THC-COOH-d3) em urina. B) Representa ao do espectro de massas do THC-COOH 


e THC-COOH-d3 (padrão interno). 


Fonte: retirado de Eller, 2014 [63]. 
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Além da LLE, a extração em fase sólida (solid 
phase extraction, SPE) é uma técnica bastante em- 
pregada em análises forenses. A extração dos compos- 
tos de interesse ocorre por meio da absorção destes à 
fase sólida e posterior eluição pela utilização de um 
solvente adequado. A SPE apresenta aplicação cada 
vez mais disseminada, pois os diferentes tipos de fase 
sólida permitem a extração de ampla gama de compos- 
tos, além de ser uma técnica de alta eficiência [32]. 

A técnica de extração por headspace, muito 
utilizada nas análises de álcoois e outros compostos 
voláteis, baseia-se no princípio de que as substân- 
cias voláteis de uma amostra, condicionadas em um 
frasco hermeticamente fechado e sob temperatura 
constante, estabelecem um ponto de equilíbrio en- 
tre a amostra e a fase gasosa acima dela, sendo esta 
última o denominado headspace. Utilizando-se uma 
seringa apropriada, um determinado volume de fase 
gasosa coletado e injetado no cromatógrafo gasoso 
[21]. Esse método apresenta a vantagem de ser sim- 
ples, barato e facilmente automatizado, o que justifi- 
ca sua ampla aplicação na triagem de compostos. 

Outras técnicas de extração, como microextra- 
ção em fase sólida (solid phase microextraction, 
SPME), microextração em fase líquida (liquid phase 
microextraction, LPME), extração por fluido super- 
crítico (supercritical fluid extraction, SFE) e extra- 
ção acelerada por solvente (accelerated solvent ex- 
traction, ASE), também apresentam aplicações na 
toxicologia forense. Em associação com os métodos 
analíticos de detecção/identificação, fornecem resul- 
tados que devem ser interpretados pelo toxicologista 
forense com base em dados científicos. Cabe a ele, 
assim, a complexa tarefa de predizer os efeitos fisio- 
lógicos e comportamentais por meio da interpretação 
dos resultados qualitativos e quantitativos das análi- 
ses [12]. Tendo em mente que o toxicologista forense 
atua em diversas áreas, devido à necessidade de com- 
provação científica dos fatos relevantes ao inquérito 
judicial, pode-se concluir que tanto a abordagem me- 
todológica como a interpretação dos resultados de- 
pendem das peculiaridades de cada caso, devendo 
ser conduzidas de acordo com essas características. 


[1.6] REAS DE APLICA AO 


1.6.1 Toxicologia post mortem 

A toxicologia post mortem é, historicamente, o 
ramo mais antigo da toxicologia forense. As análises 
post mortem são aplicadas em investigações de cri- 
mes envolvendo vítimas fatais nas quais há suspeita 


de que substâncias tóxicas podem ter contribuído 
ou causado a morte do indivíduo [28]. Além dos ca- 
sos em que há indícios do envolvimento de substân- 
cias tóxicas, a pesquisa por drogas de abuso e medi- 
camentos em vítimas de homicídio e mortes aciden- 
tais é importante, pois, em diversos casos, pode 
existir correlação entre o uso de tais drogas e as 
circunstâncias relativas à causa mortis [11]. De for- 
ma análoga, mortes aparentemente acidentais po- 
dem, na verdade, ser resultantes de ações crimino- 
sas. Um exemplo clássico desse tipo de ocorrência 
consiste na determinação da causa mortis em casos 
de incêndios supostamente acidentais. A saturação 
sanguínea de monóxido de carbono pode indicar se 
a vítima faleceu em decorrência da intoxicação re- 
sultante do incêndio ou se a morte ocorreu anterior- 
mente ao início do incêndio, o que mudaria comple- 
tamente a interpretação dos fatos [12]. 

As análises post mortem apresentam aspectos 
peculiares que são essenciais no encaminhamento 
das investigações. Um deles refere-se à escolha das 
matrizes biológicas a serem utilizadas nas análises. 
A disponibilidade de amostras para análise toxicoló- 
gica de casos post mortem pode ser numerosa ou 
limitada, dependendo do histórico do caso e do in- 
tervalo de tempo entre a morte e a coleta das amos- 
tras [33]. Teoricamente, qualquer amostra biológica 
pode ser utilizada na determinação de xenobióticos. 
Entretanto, a interpretação dos resultados é depen- 
dente da existência de dados científicos apropria- 
dos; por isso, sangue, fígado, conteúdo gástrico e 
humor vítreo são preferencialmente coletados. Nos 
casos de corpos de vítimas que se encontram em es- 
tágio avançado de decomposição, as matrizes ante- 
riormente citadas podem não estar disponíveis, ha- 
vendo a necessidade de se utilizar amostras alterna- 
tivas, como músculo, cabelo, cérebro e ossos [28]. 

Outro aspecto relevante a ser considerado nas 
análises post mortem é o fenômeno da redistribui- 
ção. Esse termo é utilizado para designar processos 
que afetam a concentração das substâncias presen- 
tes nos tecidos e fluidos corporais após a morte [28]. 
É um fenômeno complexo, relacionado a mecanis- 
mos diversos que podem ocorrer em diferentes ex- 
tensões. Entre eles, podem-se citar a distribuição 
incompleta da substância no momento da morte, o 
rompimento das ligações de proteínas plasmáticas e 
a difusão passiva da substância contida em uma ca- 
vidade corporal, como estômago e pulmão, para o 
sangue presente em órgãos adjacentes [34]. A falta de 
conhecimento sobre a redistribuição post mortem 


32 TOXICOLOGIA FORENSE 





pode levar à interpretação errônea dos achados labo- 
ratoriais; portanto, uma análise cuidadosa deve ser 
conduzida, buscando embasamento científico e evi- 
tando, com isso, conclusões inadequadas. 


1.6.2 Toxicologia ante mortem 

Apesar de a evolução da toxicologia forense es- 
tar muitas vezes relacionada a estudos de casos post 
mortem, nas últimas décadas se observa o envolvi- 
mento crescente do toxicologista forense em análi- 
ses de matrizes biológicas provenientes de indivídu- 
os vivos, já que, em muitos casos, a utilização de 
substâncias tóxicas culmina em fatos de interesse 
médico-legal, sem que haja necessariamente a mor- 
te da vítima [12]. 

Há muito se reconhece a associação entre o uso 
de substâncias psicoativas e violência [35]. A utiliza- 
ção de drogas com o objetivo de facilitar o cometi- 
mento de um crime, por exemplo, é prática realiza- 
da há séculos [36]. A Bíblia, numa passagem do livro 
Gênesis (19: 30-38), narra a história das filhas de Jó, 
que, com o objetivo de terem relações sexuais com o 
pai, o embriagaram. Outro relato famoso data do fi- 
nal do século XVII, no qual Mickey Finn adicionou 
hidrato de cloral, potente hipnótico e sedativo, à be- 
bida alcoólica de seus patrões com a intenção de 
roubá-los enquanto estavam intoxicados [37]. Nas 
últimas décadas, observou-se aumento considerável 
no número de casos envolvendo a administração de 
drogas com o objetivo de incapacitar um indivíduo, 
facilitando, assim, a ocorrência de um crime. 

O termo “droga facilitadora de crime” (DFC) 
designa uma série de substâncias psicoativas que, 
quando administradas sem o consentimento da víti- 
ma, resultam na incapacitação do indivíduo durante 
um período de tempo, o que possibilita ações crimi- 
nosas sem que haja qualquer reação contra o agres- 
sor [37]. A utilização de DFC está correlacionada a 
crimes como roubo, homicídio, sequestro e estupro. 
O último deles é, de maneira geral, o mais prevalen- 
te; envolve principalmente vítimas do sexo femini- 
no, que são sujeitadas a contato sexual não autoriza- 
do com o agressor devido a um estado de inconsci- 
ência ou incapacitação [36]. 

Geralmente, as DFC são substâncias que cau- 
sam amnésia anterógrada, sedação profunda com 
perda da consciência, sonolência e alucinações [38]. 
Esses sintomas, muitas vezes, fazem com que a víti- 
ma se sinta confusa em relação aos fatos, postergan- 
do a realização da denúncia para as autoridades res- 


ponsáveis. Isso dificulta consideravelmente as inves- 
tigações, uma vez que alguns fármacos, como o áci- 
do gama-hidroxibutírico (GHB), apresentam tempo 
de meia-vida curto, sendo eliminados rapidamente 
do organismo [39]. Portanto, quanto maior o interva- 
lo entre a exposição e a coleta das amostras, mais 
difícil será detectar, identificar e quantificar as subs- 
tâncias envolvidas no crime. Essa, entretanto, é so- 
mente uma das dificuldades enfrentadas nas análi- 
ses de DFC. 

Diferentemente da atenção dispensada às DFC, 
a exposição infantil intencional a agentes tóxicos, 
apesar do interesse forense, apresenta limitada 
abordagem científica. Entre as crianças, a incidência 
de morte decorrente desse tipo de intoxicação é re- 
lativamente baixa se comparada ao número total de 
homicídios [40]. Os fatores que levam à administra- 
ção de agentes tóxicos em crianças pelos seus cui- 
dadores são diversos, abrangendo desde impaciên- 
cia no tratamento das crianças até desordens psiqui- 
átricas [41]. Desse modo, é necessário que haja aten- 
ção especial dos profissionais da área da saúde, a fim 
de analisar de forma crítica a plausibilidade do histó- 
rico da intoxicação, tomando as medidas cabíveis 
em casos de envenenamento intencional por parte 
dos cuidadores. 

No Brasil, a interrupção voluntária da gestação 
só é permitida quando a gravidez é decorrente de 
estupro, quando é comprovado que o feto é anencé- 
falo ou quando a gestação coloca em risco a vida da 
mulher [42]. Devido às restrições impostas pelo có- 
digo criminal brasileiro, muitas mulheres realizam 
abortos ilegais, mesmo tendo consciência dos riscos 
inerentes a essa prática [43]. Entre os métodos abor- 
tivos ilegalmente utilizados, a administração de me- 
dicamentos é a prática mais prevalente no Brasil — 
em pesquisa realizada no país, verificou-se que, en- 
tre as mulheres que realizaram aborto, 48% utiliza- 
ram medicamentos para interrupção da gestação 
[44]. Dados estatísticos que permitam a identifica- 
ção dos medicamentos mais comumente utilizados 
em abortos são escassos, entretanto, acredita-se 
que o misoprostol, um análogo sintético da prosta- 
glandina El, seja um dos mais utilizados, mesmo 
com as restrições na venda desse medicamento ins- 
tituídas pelo Ministério da Saúde [45]. 


1.6.3 Dopagem no esporte 

No que se refere à autoadministração, o escopo 
da toxicologia forense se estende às áreas de moni- 
toramento do uso de drogas de abuso e medicamen- 
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tos responsáveis por alteração no desempenho hu- 
mano. Em alguns casos, fármacos utilizados sem 
objetivos terapêuticos e drogas de abuso são admi- 
nistrados a fim de se obter melhora no desempenho. 
Um exemplo dessa aplicação é a dopagem no espor- 
te. Essa é uma prática antiga na humanidade, haven- 
do relatos desde os Jogos Olímpicos realizados na 
Grécia, no final do século III a.C., mas só recente- 
mente, na década de 60 do século XX, autoridades 
governamentais e esportivas instituíram leis que re- 
gulamentam o controle da dopagem no esporte [46]. 

A World Anti-Doping Agency (Wada), agên- 
cia internacional atualmente responsável pela pre- 
venção e pelo controle da dopagem no esporte, defi- 
niu de forma simplificada, no Código Antidopagem 
do Movimento Olímpico, o conceito de dopagem: “o 
uso de um expediente (substância ou método) que 
é potencialmente danoso à saúde do atleta e/ou ca- 
paz de melhorar sua performance, ou [...] A presen- 
ça no corpo do atleta de substância proibida ou evi- 
dência de seu uso, ou evidência do uso de um méto- 
do proibido” [47]. 

A Wada vem realizando alterações na definição 
de dopagem, visando minimizar o uso não terapêuti- 
co de métodos e substâncias potencialmente dano- 
sas ao atleta. O Código Mundial Antidopagem de 
2015 define dopagem como “a ocorrência de uma ou 
mais violações das regras antidopagem constantes 
nos Artigos 2.1 a 2.10 do Código”. Além da presença 
de marcadores, da substância inalterada ou de seus 
produtos de biotransformação nas amostras biológi- 
cas, são incluídos como formas de violação das re- 
gras antidopagem a recusa em fornecer amostras 
para os testes de controle; a adulteração das amos- 
tras fornecidas; a posse ou o tráfico de substâncias 
e/ou métodos proibidos; e a administração ou a ten- 
tativa de administrar substâncias ou métodos proibi- 
dos aos outros atletas. Também é dada total respon- 
sabilidade ao atleta no que se refere à administração 
de substâncias ou métodos. Desse modo, cabe a ele 
garantir a não ocorrência de violação do código, 
mesmo que a administração seja realizada por ter- 
ceiros [48]. 

Tendo em vista a amplitude do conceito de do- 
pagem, faz-se necessário estabelecer quais substân- 
cias e métodos são considerados formas desta. Para 
isso, a Wada divulga anualmente uma lista relacio- 
nando as classes de substâncias e os métodos proibi- 
dos, entre os quais podem ser citados, como exem- 
plo, os agentes anabólicos, os estimulantes, os nar- 
cóticos, os diuréticos e a dopagem sanguínea ou ge- 


nética [49]. As substâncias e os métodos constantes 
na lista, de acordo com os critérios de inclusão da 
Wada, podem: melhorar o desempenho do atleta; e/ 
ou ser potencialmente danosos à sua saúde, sendo 
este um dado comprovado cientificamente; e/ou vio- 
lar o espírito esportivo da competição [48]. 

O controle da dopagem no esporte é um aspecto 
de interesse forense, já que a detecção de substância 
ou método proibido resulta em sanções legais que po- 
dem até mesmo banir o atleta da prática esportiva. Por 
isso, todo o processo envolvido nas análises de amos- 
tras biológicas para o controle da dopagem no esporte 
deve ser conduzido de modo rigoroso, seguindo as re- 
gulamentações determinadas pela Wada [48]. 


1.6.4 Uso de drogas no ambiente 
de trabalho e no tr nsito 

No que se refere à autoadministração de medi- 
camentos e drogas de abuso, existe crescente preo- 
cupação quanto aos efeitos negativos na saúde dos 
indivíduos expostos, assim como aos reflexos obser- 
vados na sociedade, em casos que vão além do uso 
de tais substâncias na prática esportiva. Nesse con- 
texto, há especial interesse nas consequências do 
uso abusivo de medicamentos e substâncias ilícitas 
no ambiente de trabalho. Estudos mostram que a 
farmacodependência entre trabalhadores gera maio- 
res gastos para os empregadores, devido à redução 
na produtividade e ao aumento no absenteísmo e no 
número de acidentes durante a jornada de trabalho 
[50]. Por isso, observa-se aumento constante no nú- 
mero de empregadores que recorrem às análises to- 
xicológicas com o objetivo de monitorar a farmaco- 
dependência de seus funcionários e, associadas a 
programas de reabilitação, reduzir os impactos ne- 
gativos decorrentes do uso de tais substâncias. 

A aplicação das análises toxicológicas nesse 
contexto iniciou-se há cerca de quatro décadas nos 
Estados Unidos [51]. Para essa aplicação, os méto- 
dos analíticos empregados, assim como a obtenção 
das amostras e a cadeia de custódia a elas relaciona- 
da, devem seguir critérios rigorosos, visando garan- 
tir máxima confiabilidade aos resultados. Órgãos in- 
ternacionais, como a Substance Abuse and Men- 
thal Health Services Administration (SAMHSA), 
dos Estados Unidos, e a European Workplace Drug 
Testing Society (EWDTS), da União Europeia, 
apresentam diretrizes que estabelecem as drogas a 
serem monitoradas, assim como valores de referén- 
cia, denominados cut-offs dos testes de triagem e 
confirmatórios. 
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Além das aplicações já citadas, uma das áreas 
de maior atuação da toxicologia do desempenho hu- 
mano é a relacionada à direção de veículos automo- 
tores sob influência de drogas de abuso ou medica- 
mentos. O número elevado de acidentes envolvendo 
vítimas sob influência de tais substâncias levou à 
instituição de leis específicas acerca do monitora- 
mento de condutores em diversos países. Entre os 
agentes utilizados, o álcool é, sem dúvida, o princi- 
pal nos casos de direção sob influência de substân- 
cias que alteram o desempenho humano [52]. Estu- 
dos epidemiológicos mostram que de 40% a 60% das 
vítimas fatais de acidentes de trânsito apresentam 
concentração sanguínea de álcool significativa, o 
que corrobora a necessidade de regulamentações e 
monitoramento dos condutores [53]. 

Nas últimas décadas, houve crescente preocu- 
pação quanto à direção sob influência de drogas ilíci- 
tas e medicamentos. Percebeu-se que, entre os con- 
dutores envolvidos em acidentes fatais, a prevalência 
dessas substâncias em amostras biológicas é conside- 
rável e que, portanto, outras drogas além do álcool 
devem ser monitoradas nos condutores [12]. Entre- 
tanto, existem alguns aspectos que dificultam a atua- 
ção do toxicologista nessa área, já que diferentes 
substâncias podem estar envolvidas e a correlação 
entre a concentração da amostra com os efeitos fisio- 
lógicos pode ser complexa, uma vez que, mesmo 
quando expostos à mesma concentração, indivíduos 
diferentes podem apresentar respostas fisiológicas 
distintas, dificultando a interpretação dos resultados. 


1.6.5 Toxicogen mica 

Tendo em vista as diferenças interindividuais 
no que diz respeito à resposta observada para dife- 
rentes agentes tóxicos, atualmente a toxicologia fo- 
rense busca individualizar a interpretação dos resul- 
tados pela utilização da genotipagem. Essa aplica- 
ção resultou no surgimento da toxicogenômica, área 
responsável por avaliar diferenças farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas decorrentes do perfil genético 
dos indivíduos [54]. 

Fatores diversos, como idade, sexo, comorbi- 
dades, alimentação e hábito de fumar ou consumir 
bebidas alcoólicas, apresentam influência sob os 
processos farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos 
xenobióticos. Estima-se, ademais, que de 15% a 
30% das diferenças interindividuais observadas na 
biotransformação e na resposta aos xenobióticos se- 
jam decorrentes de fatores genéticos, sendo que 
para algumas drogas específicas essa taxa pode che- 


gar a 95% [55]. Dessa maneira, em casos nos quais 
os resultados analíticos não são suficientes para es- 
tabelecer a causa mortis, a toxicogenética pode ser 
ferramenta complementar, mostrando que caracte- 
rísticas individuais justificam, por exemplo, uma hi- 
pótese de overdose [56]. 


1.6.6 Armas quénicas 

A toxicologia forense, de maneira geral, nao so- 
mente apresenta aplicação em áreas relacionadas a 
análises de matrizes biológicas, como também é res- 
ponsável por auxiliar investigações sobre o uso de 
armas químicas. Historicamente, as armas químicas 
foram artifícios muito utilizados em guerras; entre- 
tanto, nas últimas décadas, observa-se mudança 
nessa finalidade, sendo empregadas em atentados a 
civis [56]. De acordo com a Chemical Weapons 
Convention (CWC), arma química consiste em 
qualquer composto químico tóxico, ou precursor, 
que cause morte, dano, incapacidade temporária ou 
irritação nos sistemas sensoriais por meio de ação 
química. Além disso, munições (ou qualquer outro 
sistema) que permitam a disseminação de armas 
químicas também são assim classificadas [57]. 

Diversos compostos apresentam aplicações 
como armas químicas e seus efeitos sobre o organis- 
mo podem causar desde irritações, convulsões e pa- 
ralisias até asfixia e morte. Assim, a rápida identifi- 
cação do agente é essencial para minimizar os danos 
por ele causados, mediante tratamento adequado 
das vítimas. Além disso, a detecção e a identificação 
dos agentes em amostras biológicas, como sangue e 
urina, podem ser utilizadas como provas jurídicas 
nos casos de acusações de crimes militares e terro- 
ristas [58]. 

A detecção e a identificação de armas químicas 
em matrizes biológicas é tarefa difícil para o toxico- 
logista. Geralmente, esses compostos apresentam 
características eletrofílicas, o que lhes confere alta 
reatividade, resultando na rápida biotransformação 
da maior parte da dose absorvida. Por isso, grande 
parte dos métodos analíticos disponíveis para avalia- 
ção da exposição humana às armas químicas visa à 
detecção de produtos de biotransformação ou adu- 
tos — designados biomarcadores de exposição [58]. 
Entretanto, a atenção dispensada às técnicas de bio- 
monitoramento de armas químicas é recente, sendo 
limitados os métodos disponíveis e a literatura cien- 
tífica. Para alguns compostos, ainda não existem 
métodos validados em humanos, enquanto outros 
requerem técnicas de alto custo e de difíciloperação, 
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o que mostra a necessidade de avanços científicos 
na área. 

Diferentemente do biomonitoramento de ar- 
mas químicas, métodos para detecção e identifica- 
ção desses compostos, assim como de seus produtos 
de degradação, foram amplamente desenvolvidos 
nas últimas três décadas [59]. Em parte, isso se deve 
à instituição, em 1993, da CWC, que determinou a 
destruição de diversos tipos de armas de destruição 
em massa, entre as quais as armas químicas. Para o 
cumprimento das determinações da CWC, foram ne- 
cessários avanços nas técnicas de detecção e identi- 
ficação de armas químicas, culminando na obtenção 
de métodos analíticos sensíveis e confiáveis [60]. 


1.6.7 Toxicologia ambiental 

A última grande área a ser aqui abordada é a 
toxicologia ambiental forense. Existe interesse cres- 
cente em correlacionar, de forma cientificamente 
comprovada, contaminações ambientais a seus res- 
pectivos responsáveis. Esse é, portanto, um campo 
de atuação do toxicologista forense, que buscará 
identificar a origem da contaminação, demonstran- 
do os mecanismos pelos quais tais materiais chega- 
ram ao local atingido. A complexidade da toxicolo- 
gia ambiental forense resulta da variedade de cir- 
cunstâncias envolvidas. Em alguns casos, existem 
múltiplas fontes de contaminação possíveis, em ou- 


2) Quest ES PARA ESTUDO 


tros, os compostos naturais ou historicamente pre- 
sentes no ambiente podem ser os responsáveis, e 
ainda há aqueles nos quais a origem do material é 
desconhecida. A identificação da origem da conta- 
minação pode ser realizada, por exemplo, por méto- 
dos que determinem o gradiente de concentração 
do composto, levando ao seu sítio de origem. Além 
disso, a mistura envolvida pode apresentar padrão 
específico de proporcionalidade dos componentes, o 
que poderia auxiliar na identificação da fonte res- 
ponsável. Isso também pode ser realizado por análi- 
ses isotópicas da mistura, técnica empregada roti- 
neiramente nas análises forenses ambientais [61]. 
Observa-se evolução nas técnicas de identificação 
de substâncias tóxicas presentes no ambiente, exis- 
tindo cobrança cada vez maior de comprovações 
científicas da responsabilidade de tais contamina- 
ções. 


[1.7]ConcLus Es 


A toxicologia forense tem se desenvolvido de 
modo substancial nas últimas décadas, juntamente 
com os avanços observados no aprimoramento de 
técnicas analíticas de identificação dos mais varia- 
dos tipos de compostos químicos. Entretanto, a di- 
versidade de situações forenses com os quais toxi- 
cologista pode se deparar faz dessa ciência um desa- 
fio constante. 


1. Defina toxicologia forense e discorra sobre o escopo básico de atuação dos profissionais da área. 


e co mw 


lógicas. 


Diferencie e defina os termos agente tóxico, fármaco, droga e xenobiótico. 
Quais aspectos são importantes na determinação de agentes tóxicos envolvidos em intoxicações? 
Explique os procedimentos utilizados na determinação de substâncias químicas em matrizes bio- 


5. Quais são as principais áreas de aplicação da toxicologia forense? 


Respostas 


1. Atoxicologia forense o ramo que se utiliza dos princépios fundamentais da toxicologia com o objetivo de auxiliar o 
esclarecimento de fatos que apresentam interessem dico-legal. Para tanto, baseia-se na detec ao, na identifica aoe 
na quantifica ão de substBncias quêmicas em matrizes biol gicas e não biol gicas com o objetivo de fornecer resulta- 
dos acerca da presen a ou da ausçncia destas no esp cime analisado. 

2. Agentet xico o termo utilizado para referir-se a qualquer composto de origem animal, mineral, vegetal ou sint tica 
capaz de causar prejuê&o a um organismo vivo. Diferentemente, f rmaco uma substBncia de estrutura quêmica defi- 
nida, utilizada para obten ào de efeitos ben ficos sobre o organismo. O termo droga, por sua vez, se refere s subs- 
tBncias capazes de causar modifica es no organismo, sejam elas ben ficas ou não. Xenobi tico o termo utilizado 
para designar qualquer substBncia quémica qualitativa ou quantitativamente estranha ao organismo. 

3. A determina ao de agentes t xicos envolvidos em intoxica es baseia-se, de maneira geral, nas an lises de amostras 
biol gicas. A escolha do esp cime deve levar em conta o tipo de exposi ào (cr nica ou aguda) e a disponibilidade da 
amostra, que deve ser coletada, transportada e armazenada de maneira adequada, a fim de garantir sua preserva ao 
e evitar contamina es. Al m disso, ao planejar as an lises, a biotransforma ao das substBncias no organismo deve ser 
considerada. O perédo transcorrido entre a exposi ào e a coleta, assim como o tipo de matriz empregada, pode defi- 
nir quais analitos poderão ser utilizados para determina ào do agente t xico. 


A 
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De maneira geral, inicialmente ensaios de triagem sào utilizados nasan lises. Estes permitem a detec ào do agente, 
sem que, entretanto, seja realizada sua identifica ào conclusiva. Suas vantagens sào: rapidez dasan lises, simplicidade 
e baixo custo. Os ensaios confirmat rios, em contrapartida, geralmente necessitam de etapas de purifica ào e concen- 
tra ào dos analitos, sendo, portanto, mais custosos e trabalhosos, mas essenciais para confiabilidade dos resultados 
positivos. Atualmente, a cromatografia gasosa, ou lêguida, acoplada espectrometria de massas considerada at c- 
nica de escolha para an lises confirmat rias. Isso se deve alta especificidade dessas t cnicas, atendendo aos requisi- 
tos das an lises toxicol gicas no Bmbito forense. 
A toxicologia post mortem uma das principais e mais antigas reas da toxicologia forense; destina-se investiga ao 
de crimes envolvendo véimas fatais, quando h suspeita de que substBncias t xicas podem ter contribuélo ou causado 
a morte do indivéluo. A administra ão de drogas tamb m pode ser utilizada com o objetivo de incapacitar um indivê 
duo, facilitando assim a ocorrçncia de um crime. Nesse sentido, tem-se a utiliza ão de uma s rie de substBncias psico- 
ativas (drogas facilitadoras de crimes) que, geralmente administradas sem o consentimento da vêima, resultam na sua 
incapacita ão durante um perédo de tempo, possibilitando a es criminosas como roubo, homicélio, sequestro e es- 
tupro. 
A determina ao da exposi ào intencional a substBncias quênicas tamb m faz parte da atua ao do toxicologista foren- 
se. Como exemplos, podem ser citados a exposi ao infantil a agentes t xicos, a interrup ào volunt ria e ilegal da 
gesta ào, o consumo de substBncias para melhora do desempenho féico em competi es esportivas (dopagem no 
esporte), o consumo de drogas de abuso no ambiente de trabalho e a condu ao de ve&ulos automotores sob influg n- 
cia de lIcool ou outras drogas. 
Al mdasaplica esrelacionadas determina ào de agentes t xicos em seres humanos, a toxicologia forense tamb m 
utilizada na determina ào de compostos em matrizes não biol gicas. Como exemplos, temos a identifica ào de ar- 
mas quémicas e de contamina es ambientais, quando a determina ào do composto envolvido, assim como de sua 
origem, pode fornecer importantes informa es para a identifica ão dos respons veis legais. 
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CAPITULO 2 





[2.1| CONCEITOS INICIAIS 

Cadeia de custódia é um conceito oriundo da 
jurisprudência estrangeira que se aplica à manipu- 
lação de amostras e vestígios e à integridade des- 
tes. A cadeia de custódia também se refere à docu- 
mentação que serve para o rastreamento da amos- 
tra, através da demonstração de todos os passos por 
ela percorridos. Este conceito surgiu tendo em vista 
que vestígios ou indícios podem ser usados em ju- 
ízo para a condenação de pessoas pela prática de 
crimes e, por isto, devem ser assegurados, de forma 
escrupulosa, os cuidados para se evitar alegações 
tardias que possam alterar ou comprometer a argu- 
mentação da acusação ou da defesa [1]. 

Em outras palavras, a cadeia de custódia é o 
conjunto de todos os procedimentos realizados, por 
exemplo, com um vestígio desde quando ele foi en- 
contrado em um local de crime até sua juntada no 
processo. Esses procedimentos vão da coleta, iden- 
tificação e acondicionamento do vestígio adequados 
nesse momento; passam pelo correto armazena- 
mento, transporte, recebimento e registro nos labo- 
ratórios forenses para exames; e chegam até a mani- 
pulação durante as análises laboratoriais, guarda de 


CADEIA DE CUSTÓDIA 
E LABORATÓRIOS 

DE TOXICOLOGIA 
FORENSE 


Norma Sueli Bonaccorso 


Juliana Romera Mansilha Dias 





parte do material para eventual nova perícia, bem 
como a devolução do material restante (quando a 
quantidade assim o permitir) devidamente identifi- 
cado e, finalmente, a elaboração do respectivo Lau- 
do ou Relatório de Análise. Dessa forma, busca-se 
garantir que o resultado (contido no laudo), a ser 
juntado ao processo, realmente trate a respeito do 
vestígio deixado originalmente no local do crime. 

O conceito de cadeia de custódia está presente 
intuitivamente na maioria de nós, quando, por 
exemplo, comparamos o conjunto desses procedi- 
mentos a um sistema de controle de qualidade 
adotado em um laboratório clínico para garantir a 
qualidade dos resultados. Assim, espera-se que o re- 
sultado entregue ao paciente sobre determinado 
exame realmente seja oriundo da amostra dele cole- 
tada, e que o resultado expresso seja o mais correto 
possível, dentro das limitações de cada técnica. A 
cadeia de custódia, entretanto, por estar inserida 
em um contexto legal, é muito mais complexa do 
que um controle de qualidade laboratorial, pois pro- 
move a consubstanciação e a idoneidade da perícia. 

Em termos didáticos, a cadeia de custódia pode 
ser dividida em duas fases: a da custódia externa, 
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que se preocupa com a amostra desde o local da co- 
leta até chegada ao laboratório; e a da custódia in- 
terna, cuja preocupação vai desde o recebimento da 
amostra pelo laboratório e os dados de transferência 
e armazenamento até a sua destinação final [1]. 


[2.2| CADEIA DE CUST DIA EXTERNA 

Considerando a cadeia de custódia externa, é 
importante salientar que a correta preservação do 
local do crime é o primeiro elo a ser estabelecido 
para a efetiva instalação da cadeia de custódia. 
Nesse sentido, o primeiro policial a chegar ao local 
e providenciar a preservação constitui o primeiro 
elemento da cadeia. Além dos ditames dos artigos 
6.º e 169 do Código de Processo Penal brasileiro 
[2], quanto à necessidade de preservação do local 
de crime, no estado de São Paulo, a Resolução SSP- 
382, de 1-9-1999, estabelece as diretrizes a serem 
seguidas no atendimento em locais de crime. O ar- 
tigo 5.º, em especial, deixa claras as normas a se- 
rem adotadas pelos policiais militares (que normal- 
mente são os primeiros a chegar no local, mas as 
normas aplicam-se a todo e qualquer policial), que 
devem imediatamente providenciar a preservação 
do local [3]: 


Artigo 5.º — Deverão ser adotadas as seguintes normas, 

sob pena de responsabilidade: 

I- se o local for de difícil acesso, acionar o Corpo de 

Bombeiros; 

Il — preservar o local, não lhe alterando a forma em ne- 

nhuma hipótese, incluindo-se nisso: 

a) não mexer em absolutamente nada que componha a 
cena do crime, em especial não retirando, colocan- 
do, ou modificando a posição do que quer que seja; 

b) não revirar os bolsos das vestes do cadáver, quando 
houver; 

c) não recolher pertences; 

d) não mexer nos instrumentos do crime, principal- 
mente armas; 

e) não tocar no cadáver, principalmente não movê-lo 
de sua posição original; 

f) não tocar nos objetos que estão sob guarda; 

g) não realizar a identificação do cadáver, a qual ficará 
a cargo da perícia; 

h) não fumar, nem comer ou beber nada na cena do 
crime; 

i) em locais internos, não usar o telefone, sanitário ou 
lavatório eventualmente existentes; 

j) em locais internos, manter portas, janelas, mobiliá- 
rio, eletrodomésticos, utensílios, tais como foram 
encontrados, não os abrindo ou fechando, não os li- 
gando ou desligando, salvo o estritamente necessá- 
rio para conter risco eventualmente existente; 


k) tomar o cuidado de afastar animais soltos, principal- 
mente em locais externos e, em especial, onde hou- 
ver cadáver; 

Parágrafo único — a constatação do óbito da vítima tor- 

na desnecessária e prejudicial à investigação sua remo- 

ção para hospitais. 


O estado de São Paulo é pioneiro nessa ques- 
tão. A Resolução SSP-382, de 1999, apesar de não 
citar o termo propriamente dito, traz todos os ele- 
mentos que devem ser observados para a adequada 
preservação do local do crime, garantindo assim a 
devida instalação da cadeia de custódia. 

Além do policial que preserva o local, os próxi- 
mos elos da cadeia são a autoridade policial, que 
deve dirigir-se ao local para verificar a natureza da 
ocorrência, entre outras providências; os servidores 
do Instituto de Criminalística, para realização do 
exame pericial; e os do Instituto Médico-Legal, se 
for necessária remoção de cadáver. 

O perito criminal deve estar atento aos corre- 
tos procedimentos para coleta dos vestígios do lo- 
cal do crime, garantindo a manutenção da cadeia 
que acabou se ser instalada. A Resolução SSP-194, 
de 2-6-1999 [4], estabelece as normas da coleta e 
exame de materiais biológicos para identificação 
humana. Os cuidados para evitar a contaminação, 
troca e degradação dos vestígios biológicos coleta- 
dos, descritos detalhadamente nessa resolução, 
podem ser extrapolados para a coleta de quaisquer 
outros vestígios e, por muito tempo, como essas 
normas eram as únicas existentes para a área, ser- 
viram de referência para vários outras Unidades 
Federativas do Brasil. 

Recentemente, a Secretaria Nacional de Segu- 
rança Pública do Ministério da Justiça (Senasp) 
publicou a Portaria n.º 82, de 16 de julho de 2014 
(Anexo I) [5], que estabelece as diretrizes dos pro- 
cedimentos a serem observados no tocante à ca- 
deia de custódia de vestígios, considerando, entre 
outras, a necessidade de instituir em âmbito nacio- 
nala padronização da cadeia de custódia. Tal publi- 
cação foi resultado de trabalho e esforço conjunto 
da Senasp e dos dirigentes das polícias científicas 
de todo o território nacional, tendo o estado de São 
Paulo participado ativamente da elaboração das 
normas em consequência da experiência prévia e 
tradição no assunto. 

Entre os procedimentos necessários para ga- 
rantir a manutenção da cadeia de custódia, um 
dos mais importantes é a documentação completa 
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de todas as etapas pelas quais o vestígio passou, 
desde a coleta no local do crime até a elaboração do 
laudo ou relatório final, de modo que tal amostra 
possa ser rastreada em todas essas etapas e, assim, 
suportar contestações legais quanto à sua autentici- 
dade. Uma maneira simples de registrar essas eta- 
pas é adotar um modelo de Relatório de Rastrea- 
mento (Anexo Il), que consiste em uma tabela im- 
pressa a ser preenchida com dados relativos a todos 
aqueles que manipularam a amostra em determina- 
do momento. 

Outros elementos essenciais para a manuten- 
ção da cadeia de custódia são: o acondicionamento 
em embalagens lacradas e detalhadamente identifi- 
cadas, a preservação e transporte em condições 
adequadas (por exemplo, sob refrigeração para o 
caso de amostras biológicas), além do registro da 
numeração de lacres e identificações em documen- 
tos apropriados, os quais devem acompanhar a 
amostra em todas as etapas. 

Um erro conceitual bastante comum é imaginar 
que o rompimento do lacre de uma embalagem con- 
tendo material relacionado a um exame pericial por 
outro profissional que não seja o perito criminal 
constitui quebra da cadeia de custódia. Desde que o 
procedimento seja justificável e esteja devidamente 
documentado (por exemplo, em um tipo de Relató- 
rio de Rastreamento de Amostra), a cadeia de cus- 
tódia do material está mantida. Assim, todos 
aqueles envolvidos de alguma maneira com o fluxo 
dos materiais a serem submetidos a exames peri- 
ciais constituem os diversos elos da cadeia e devem 
estar comprometidos e envidar esforços para que a 
cadeia de custódia não seja prejudicada. 

Nesse sentido, surge a necessidade de elabo- 
ração de protocolos a serem seguidos por todos os 
elos da cadeia, de modo que estes sejam unifor- 
mes e tenham sustentabilidade, como pequenos 
elos metálicos que se unem para formar uma forte 
corrente. 

Pode-se considerar que cada um desses elos 
exerce sempre um ciclo formado de três etapas em 
relação aos materiais de exames periciais: recep- 
ção (quando o material chega às mãos daquele re- 
ceptor); registro (aquilo que efetivamente permite 
o exercício da função da cadeia de custódia, pois 
propicia a rastreabilidade dos operadores e dos 
materiais); e transmissão (os procedimentos ado- 
tados quando da entrega do material ao próximo 
elo da cadeia). 


[2.3] CADEIA DE CUST DIA INTERNA 

Quanto à cadeia de custódia interna, cujo esco- 
po vai desde o recebimento da amostra pelo labora- 
tório e os dados de transferência e armazenamento 
até a sua destinação final, diversos procedimentos 
devem ser adotados, que serão detalhados a seguir. 

A conferência inicial do material e de toda a 
documentação que o acompanha é uma das etapas 
mais importantes deste estágio da cadeia. Assim, 
antes de aceitar uma amostra para ser submetida a 
um exame laboratorial forense de toxicologia, biolo- 
gia molecular ou quaisquer outros, o funcionário 
responsável deverá conferir os seguintes itens: des- 
crição, identificação e quantidade do material; pre- 
sença de lacre vedando adequadamente a embala- 
gem; requisição de exame corretamente elaborada; 
termo de coleta ou termo de consentimento livre e 
esclarecido de doação de material biológico de refe- 
rência devidamente assinado, quando aplicável; 
condições de armazenamento e transporte apropria- 
das (como refrigeração mantida, quando for o caso). 
Se houver discrepâncias que coloquem em dúvida a 
origem ou a autenticidade da amostra e possam con- 
figurar a quebra da cadeia de custódia, o ideal é que 
o material não seja aceito, e que a devolução fique 
registrada em Termo de Devolução especificando 
quais são as não conformidades encontradas duran- 
te o recebimento. Tal termo deve ser devidamente 
assinado pelo responsável por sua devolução e pelo 
portador, para que sejam providenciadas as ações 
corretivas necessárias pelo requisitante. 

Após o aceite do material no laboratório, os pe- 
ritos que forem designados para a realização das 
análises devem tomar todas as cautelas necessárias 
para garantir a manutenção da cadeia de custódia 
durante esse processo. Assim, deverão realizar 
nova conferência de todos os dados e documenta- 
ções antes da abertura das embalagens; “desidentifi- 
cação” das amostras recebidas, de forma que os téc- 
nicos trabalhem às cegas; codificação e numeração 
adequada dos itens constantes de cada caso, quando 
necessário; preenchimento de ficha de acompanha- 
mento do caso, detalhando todas as etapas técnicas 
realizadas, inclusive sob a forma de registros de ma- 
nipulação e transferência de tubos durante as análi- 
ses. Para maior robustez do laudo pericial, recomen- 
da-se que se faça referência à observância desses 
procedimentos [1]. 

Todos os procedimentos técnicos realizados 
pelos laboratórios devem ser certificados por proto- 
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colos padronizados e supervisionados, de modo que 
se garanta a segurança e autenticidade das amos- 
tras. Por exemplo, não é recomendável que uma 
pessoa, seja o perito criminal ou algum técnico de 
laboratório, permaneça sozinha manipulando amos- 
tras em laboratórios forenses. 

No caso da necessidade de amostras derivadas, 
ou seja, retirada de alíquotas para análise em outros 
laboratórios da Instituição Pericial, a atenção e to- 
das as recomendações anteriormente citadas devem 
ser redobradas, para evitar que a cadeia de custódia 
se quebre durante esses trâmites. 

Após a realização de todos os procedimentos 
laboratoriais necessários, é importante que, sem- 
pre que possível, o perito reserve parte do material 
analisado para uma eventual nova perícia. Esse ma- 
terial reservado, guardado em poder do perito crimi- 
nal que realizou as análises, devidamente identifica- 
do e lacrado (cujo numero deve constar do laudo 
emitido), é o que se chama de contraperícia. 

Nesse ponto é importante comentar sobre a 
correta definição dos termos contraperícia e con- 
traprova, que, muitas vezes, são erroneamente uti- 
lizados como sinônimos. Enquanto contraperícia 
“refere-se à elaboração de uma nova perícia em 
material remanescente da perícia anteriormente 
realizada”, contraprova “diz respeito à realização 
de exame em material que fora depositado, em 
local seguro e isento, cuja outra parte dele, ante- 
riormente examinada, deu origem a uma prova 
que está sendo contestada”. [1] 

Em outras palavras, a contraprova é parte do 
material que foi coletado e reservado fora da 
instituição pericial para uma eventual repetição, 
sem que tenha sido enviado para análises periciais. 
E contraperícia é o material remanescente após 
as análises do perito criminal, que também deve 
ser preservado adequadamente para eventual 
nova perícia. 


[2.4] CADEIA DE CUST DIA EM LABORAT - 

RIOS DE TOXICOLOGIA FORENSE 

De acordo com o Decreto Estadual n.º 48.009, 
de 11 de agosto de 2003 [6], que dispõe sobre o de- 
talhamento das atribuições das unidades específicas 
do Instituto de Criminalística e do Instituto Médico- 
“Legal, ambos da Superintendência da Polícia Técni- 
co-Científica da Secretaria da Segurança Pública do 
Estado de São Paulo, e dá providências correlatas, o 
Núcleo de Exames de Entorpecentes (do Centro de 


Exames de Análises e Pesquisas do Instituto de Cri- 
minalística) tem por atribuição “realizar exames de 
identificação, constatação e comprovação de subs- 
tâncias tóxicas e de outras drogas classificadas como 
causadoras de dependência física ou psíquica”. 

A Resolução SSP-336, de 11-12-2008 [7], dis- 
põe sobre os procedimentos referentes à formaliza- 
ção da apreensão, acondicionamento, guarda e inci- 
neração de drogas no estado de São Paulo (Anexo 
TD. Ela é disciplinada pelas Portarias DGP n.º 35 de 
17-12-2008 [8] e n.º 30 de 03-06-2011 [9] (respecti- 
vamente, Anexos IV e V). 

A Seção I da Portaria DGP n.º 35 de 17-12-2008 
determina as normas que devem ser seguidas quan- 
do da apreensão de substâncias entorpecentes: 


Art. 1.º. A Autoridade Policial, ao receber a notícia de 

apreensão de droga cujas providências de polícia judi- 

ciária sejam de sua atribuição, deverá: 

a) dirigir-se ao local, caso não lhe seja apresentada na 
Unidade Policial; 

b) determinar a pesagem da droga bruta, para formali- 
zar o auto de exibição e apreensão; 

c) determinar a fotografação da droga; 

d) lacrar a droga; 

e) requisitar exames de constatação prévia e definitivo 
da droga apreendida; 

f) providenciar local público seguro para a guarda da 
droga que não for encaminhada para a perícia. 

Art. 2.º. Caso haja a necessidade de dirigir-se ao local onde 

foi realizada a apreensão, a Autoridade Policial analisará a 

conveniência de serem a pesagem e fotografação da dro- 

ga requisitadas à equipe do Instituto de Criminalística. 

Art. 3.º. A pesagem da droga deverá ser realizada na 

forma bruta, como lhe foi exibida (incluindo eventuais 

revestimentos, embalagens etc.), anotando-se tal cir- 

cunstância no auto de exibição e apreensão. 

Parágrafo único. Não sendo possível a realização da 

pesagem, a Autoridade Policial deverá consignar os 

motivos do impedimento no respectivo boletim de 

ocorrência. 

Art. 4.º. Para fotografar a droga, a Autoridade Policial 

poderá se valer de qualquer meio que dispuser, desde 

que permita a posterior impressão da fotografia para ins- 

truir o respectivo procedimento de polícia judiciária. 

Parágrafo único. Caso a Autoridade Policial não dis- 

ponha de meios de impressão da fotografia, requisita- 

rá esta providência do Setor de Perícias Criminais 

competente. 

Art. 5.º. A droga será embalada em presença da Autori- 

dade Policial e, a seguir, deverá ser aposto lacre numera- 

do, consignando-se o respectivo número no auto de exi- 

bição e apreensão e na requisição para exame pericial. 

$ 1.º. Não havendo possibilidade de se proceder à em- 

balagem da droga, em virtude de sua quantidade ou 
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condições em que se encontra, deverá a Autoridade 

Policial esclarecer tal circunstância no respectivo auto 

de exibição e apreensão. 

§ 2.º. A pesagem, fotografação e lacração de grandes 

quantidades de droga deverão ser realizadas na pre- 

sença dos policiais que realizaram a apreensão, salvo 

justificada impossibilidade, que deverá ser consignada 

no respectivo boletim de ocorrência. 

§ 3.º. Cada unidade deverá manter registro, em livro 

próprio, dos lacres utilizados, discriminando: 

a) número do lacre; 

b) data do ato; 

c) quantidade e natureza da droga; 

d) número do procedimento de polícia judiciária a que 
se refere a apreensão; 

e) número do lacre definitivo utilizado pela SPTC. 

§ 4.°. Ao requisitar a constatação prévia e o exame defi- 

nitivo, a Autoridade Policial deverá, além dos quesitos 

de praxe, indagar a respeito do grau de pureza da droga. 

Art. 6.º. É vedada a guarda de drogas apreendidas em 

áreas particulares. 


O não cumprimento das etapas determinadas 
nessa portaria, que visa disciplinar a Resolução SSP- 
336, de 11-12-2008, ou seja, estabelecer a rotina a 
ser seguida nos casos de apreensão de drogas, de 
acordo com o preconizado pela resolução, pode ca- 
racterizar a quebra da cadeia de custódia e in- 
viabilizar o recebimento de materiais pelos labo- 
ratórios responsáveis por análises em substâncias 
entorpecentes no Instituto de Criminalística de São 
Paulo, o que deve ser feito mediante preenchimento 
de Termo de Devolução de materiais, conforme co- 
mentado anteriormente. 

Está claro também que, durante as análises 
laboratoriais toxicológicas, todos os procedimen- 
tos já descritos para manutenção da cadeia de cus- 
tódia interna devem ser adotados, levando em conta 
também as boas práticas de laboratório para evitar 
contaminações, acidentes, trocas de amostras, entre 
outros eventos. 

Ao término dos exames em substâncias entor- 
pecentes, os peritos devem sempre retirar alíquota 
do material remanescente com finalidade de guarda 
de contraperícia, em embalagem devidamente 
identificada e lacrada. Devido ao grande volume 
de análises realizadas diariamente, um método efi- 
ciente de controle das contraperícias deve ser esta- 
belecido, considerando algum tipo de marcador para 
facilitar as buscas em caso de eventuais novas perí- 
cias solicitadas. 

A Seção II da Portaria DGP n.º 35 de 17-12- 
2008 trata da incineração das substâncias entorpe- 


centes apreendidas, sendo que, de acordo com os 
termos do artigo 7.º dessa portaria, em conformida- 
de com o preestabelecido pela Resolução SSP-336, 
de 11-12-2008, após o recebimento do laudo defini- 
tivo dos exames toxicológicos realizados, a autorida- 
de policial deverá solicitar ao juízo competente a 
autorização para destruir a droga: “Art. 7.º. A Autori- 
dade Policial solicitará à Autoridade Judiciária a ne- 
cessária autorização para incinerar a droga tão logo 
receba o laudo de exame químico-toxicológico”. 

Nessa mesma portaria, complementada pela 
Portaria DGP n.º 30 de 03-06-2011, estão estabeleci- 
das todas as etapas e regras a serem seguidas no 
processo de destruição por incineração das substân- 
cias entorpecentes analisadas. 

É de se ressaltar aqui que, em 4 de abril de 
2014, houve a edição da Lei Federal n.º 12.961 [10], 
alterando a Lei n.º 11.343, de 23 de agosto de 2006, 
conhecida como “lei de drogas”, introduzindo algu- 
mas alterações nos procedimentos de destruição de 
drogas apreendidas. 

Tais mudanças vieram principalmente no senti- 
do de abreviar o prazo para execução dos procedi- 
mentos de destruição das drogas apreendidas, bem 
como daqueles destinados à realização de exames 
definitivos e contraperícias. 

Dada a recentidade da edição da lei, ainda não 
foram disciplinados novos procedimentos no estado 
de São Paulo. 

O Decreto n.º 48.009/2003 estabelece também 
que o Núcleo de Toxicologia Forense (do Centro de 
Exames de Análises e Pesquisas do Instituto Médi- 
co-Legal de São Paulo) tem por atribuição realizar 
exames em sangue, urina, secreções e vísceras 
de seres humanos, a fim de detectar substâncias 
que causem envenenamento e/ou dependência. 

Os dois núcleos citados são as duas principais 
vertentes em termos de laboratórios de toxicologia 
forense da Polícia Científica do Estado de São Paulo. 
A diferença fundamental entre eles baseia-se no fato 
de que o laboratório vinculado ao Instituto de Crimi- 
nalística realiza exames toxicológicos apenas em 
substâncias que causam dependência e que este- 
jam contidas em suportes não biológicos, enquanto 
que o laboratório vinculado ao Instituto Médico-Le- 
gal realiza análises toxicológicas de substâncias que 
causem dependência e/ou envenenamento e que 
estejam contidas em materiais biológicos, tais 
como sangue, urina, vísceras. 

O Núcleo de Toxicologia Forense do Instituto 
Médico-Legal também segue as mesmas regras para 
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manutenção da cadeia de custódia, sendo que as 
normas e procedimentos para envio de mate- 
riais biológicos para análises nesse núcleo estão 
regulamentados pela Portaria s/n.º de 04-07-2012, 
do Diretor Técnico Departamental do Instituto Mé- 
dico-Legal [11]. 

Durante as análises, todas as recomendações 
citadas anteriormente devem ser adotadas, sendo 
que o ideal é que as análises sejam realizadas em 
duplicidade e que os gráficos gerados com os resul- 
tados para cada exame sejam eternizados. 

É recomendável a guarda de material para a 
contraperícia de exames toxicológicos realizados 
em materiais biológicos, pois, apesar de os agentes 
tóxicos eventualmente presentes nesses materiais, 
na maioria das vezes, se degradarem facilmente ou 
serem passíveis de alterações, o que inviabiliza a re- 
petição dos resultados após determinado período de 
tempo, é importante sua guarda. O ideal é que se 
armazene parte do material biológico a título de pos- 
terior identificação do indivíduo gerador daquele 
material por análises genéticas, caso haja questiona- 
mentos sobre a identidade do doador da amostra 
biológica analisada. 


[2.5|CONCLUS ES 


As preocupações concernentes à adequada ins- 
talação e manutenção da cadeia de custódia, aqui 
discutidas, são de suma importância, uma vez que 


É D Quest ES PARA ESTUDO 


conferem transparência ao trabalho pericial, o que é 
cada vez mais cobrado pela sociedade das institui- 
ções policiais, e constitui um dos principais instru- 
mentos que contribuem para a manutenção do Esta- 
do Democrático do Direito. Assim, a perícia criminal 
colabora para que se faça justiça e zela, mesmo que 
indiretamente, pela segurança do cidadão. 

Em seu pioneirismo, a Superintendência da Polí- 
cia Técnico-Científica de São Paulo já previu em 1998 
a instalação de um Centro de Custódia no Estado de 
São Paulo, que se trataria de um organismo centraliza- 
dor de segurança, destinado à guarda de materiais, 
substâncias, instrumentos e objetos a serem pericia- 
dos, já periciados ou com perícia em andamento, os 
quais, muitas vezes, devido a interesses econômicos 
ou mesmo escusos, podem sofrer extravios [1]. 

Os desafios para a efetiva implementação de 
um sistema adequado de cadeia de custódia são pro- 
mover, além da infraestrutura e da especialização 
necessária da mão de obra para que todas as ferra- 
mentas técnicas atualmente disponíveis sejam efeti- 
vamente utilizadas pelas instituições policiais no 
Brasil, uma real condição de multidisciplinaridade, 
tanto entre as diversas áreas técnicas da perícia, 
quanto aos diferentes operadores do direito, para 
que cada vez mais o trabalho pericial seja devida- 
mente requisitado e seus resultados corretamente 
interpretados e, dessa forma, aproveitados em todo 
o seu potencial. 


1. O que se entende por cadeia de custódia de vestígios? 
a) São procedimentos que visam otimizar a aplicação de procedimentos de coleta de alguns tipos de 


vestígios. 


b) São procedimentos que visam aumentar o estado de conservação de alguns vestígios biológicos. 
c) É o conjunto de procedimentos que visa garantir a autenticidade dos materiais submetidos a exa- 


mes periciais. 


d) É o conjunto de procedimentos que visa garantir o uso de protocolos de análises nos exames pe- 


riciais. 


e) São procedimentos que permitem rastrear diferentes métodos de análise aos quais os vestígios 


foram submetidos. 


2. Acadeia de custódia visa garantir principalmente: 


a) a acessibilidade do material. 
b) a sensibilidade do material. 
c) a especificidade do material. 
d) a identidade do material. 

e) a autenticidade do material. 
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3. Assinale a alternativa incorreta. Quanto aos procedimentos relacionados com a instalação e 
manutenção da cadeia de custódia de materiais, pode-se afirmar que: 

a) são posteriores à realização dos exames aqueles relacionados com a devolução de materiais, 
quando cabível, e a demonstração da manutenção da cadeia de custódia. 

b) são concomitantes à realização dos exames aqueles relacionados com a coleta, preparo e enca- 


minhamento de materiais. 


c) são anteriores à realização dos exames aqueles relacionados com a coleta, preparo e encaminha- 


mento de materiais. 


d) são concomitantes à realização dos exames aqueles relacionados com a recepção, manipulação, 
guarda e/ou devolução de materiais, quando cabível. 
e) os procedimentos intramuros equivalem aos concomitantes à realização dos exames. 


Respostas 

1. Alternativa C. 
2. Alternativa E. 
3. Alternativa B. 
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ANEXO | 
Portaria Senasp n. 82, de 16 de julho de 2014 


Estabelece as Diretrizes sobre os procedimentos a serem 
observados no tocante à cadeia de custódia de vestígios. 
A SECRETARIA NACIONAL DE SEGURANÇA PUBLI- 
CA DO MINISTÉRIO DA JUSTIÇA, no uso das atribuições 
que lhe conferem o art. 45, do Anexo I, do Decreto n.º 
6.061, de 15 de março de 2007 e o art. 40, do Regimento 
Interno aprovado pela Portaria n.° 1.821, de 13 de outubro 
de 2006, do Ministério da Justiça; e 

Considerando que a cadeia de custódia é fundamental 
para garantir a idoneidade e a rastreabilidade dos ves- 
tígios, com vistas a preservar a confiabilidade e a trans- 
parência da produção da prova pericial até a conclusão 
do processo judicial; 

Considerando que a garantia da cadeia de custódia 
confere aos vestígios certificação de origem e destina- 
ção e, consequentemente, atribui à prova pericial re- 
sultante de sua análise, credibilidade e robustez sufi- 
cientes para propiciar sua admissão e permanência no 
elenco probatório; e 

Considerando a necessidade de instituir, em âmbito na- 
cional, a padronização da cadeia de custódia, resolve: 
Art. 1.º. Ficam estabelecidas, na forma do anexo I desta 
Portaria, Diretrizes sobre os procedimentos a serem ob- 
servados no tocante à cadeia de custódia de vestígios. 
Art. 2.º. A observância da norma técnica mencionada 
no artigo anterior passa a ser de uso obrigatório pela 
Força Nacional de Segurança Pública. 

Art. 3.º. O repasse de recursos pela Secretaria Nacional 
de Segurança Pública para fortalecimento da perícia 
criminal oficial nos Estados e no Distrito Federal levará 
em conta a observância da presente norma técnica. 
Art. 4.º. Esta portaria entra em vigor na data de sua 
publicação. 


REGINA MARIA FILOMENA DE LUCA MIKI 


Anexo | 
Diretrizes sobre cadeia de cust dia 


1. Da cadeia de custódia 

1.1. Denomina-se cadeia de custódia o conjunto de to- 
dos os procedimentos utilizados para manter e docu- 
mentar a história cronológica do vestígio, para rastrear 
sua posse e manuseio a partir de seu reconhecimento 
até o descarte. 

1.2. O início da cadeia de custódia se dá com a preser- 
vação do local de crime e/ou com procedimentos poli- 
ciais ou periciais nos quais seja detectada a existência 
de vestígio. 

1.3. O agente público que reconhecer um elemento 
como de potencial interesse para a produção da prova 
pericial fica responsável por sua preservação. 

1.4. A busca por vestígios em local de crime se dará em 
toda área imediata, mediata e relacionada. 

1.5. A cadeia de custódia compreende o rastreamento 
do vestígio nas seguintes etapas: 


a. reconhecimento: consiste no ato de distinguir um 
elemento como de potencial interesse para a produ- 
ção da prova pericial; 

b. fixação: é a descrição detalhada do vestígio confor- 
me se encontra no local de crime ou no corpo de 
delito, e a sua posição na área de exames, ilustrada 
por fotografias, filmagens e/ou croqui; 

c. coleta: consiste no ato de recolher o vestígio que 
será submetido à análise pericial respeitando suas 
características e natureza; 

d. acondicionamento: procedimento por meio do qual 
cada vestígio coletado é embalado de forma indivi- 
dualizada, de acordo com suas características físi- 
cas, químicas e biológicas, para posterior análise, 
com anotação da data, hora e nome de quem reali- 
zou a coleta e o acondicionamento; 

e. transporte: consiste no ato de transferir o vestígio de 
um local para o outro, utilizando as condições ade- 
quadas (embalagens, veículos, temperatura, etc.), de 
modo a garantir a manutenção de suas características 
originais, bem como o controle de sua posse; 

f. recebimento: ato formal de transferência da posse 
do vestígio que deve ser documentado com, no mi- 
nimo, as seguintes informações: número de procedi- 
mento e unidade de polícia judiciária relacionada, 
local de origem, nome de quem transportou o vestí- 
gio, código de rastreamento, natureza do exame, 
tipo do vestígio, protocolo, assinatura e identifica- 
ção de quem recebeu; 

g. processamento: é o exame pericial em si, manipula- 
ção do vestígio de acordo com a metodologia ade- 
quada às suas características biológicas, físicas e 
químicas, a fim de se obter o resultado desejado que 
deverá ser formalizado em laudo; 

h. armazenamento: é o procedimento referente à guar- 
da, em condições adequadas, do material a ser pro- 
cessado, guardado para realização de contraperícia, 
descartado ou transportado, com vinculação ao nú- 
mero do laudo correspondente; 

i descarte: procedimento referente à liberação do 
vestígio, respeitando a legislação vigente e, quando 
pertinente, mediante autorização judicial. 

2. Das etapas da cadeia de custódia 

2.1. As etapas da cadeia de custódia se distribuem nas 

fases externa e interna. 

2.2. A fase externa compreende todos os passos entre 

preservação do local de crime ou apreensões dos elemen- 

tos de prova e a chegada do vestígio ao órgão pericial en- 
carregado de processá-lo, compreendendo, portanto: 

. preservação do local de crime; 

. busca do vestígio; 

. reconhecimento do vestígio; 

fixação do vestígio; 

coleta do vestígio; 

acondicionamento do vestígio; 

. transporte do vestígio; 

. recebimento do vestígio. 

2.3. A fase interna compreende todas as etapas entre a 

entrada do vestígio no órgão pericial até sua devolução 

juntamente com o laudo pericial, ao órgão requisitante 
da perícia, compreendendo, portanto: 
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. recepção e conferência do vestígio; 

. Classificação, guarda e/ou distribuição do vestígio; 

. análise pericial propriamente dita; 

. guarda e devolução do vestígio de prova; 

. guarda de vestígios para contraperícia; 

registro da cadeia de custódia. 

. Do manuseio do vestígio 

3.1. Na coleta de vestígio deverão ser observados os 

seguintes requisitos mínimos: 

a. realização por profissionais de perícia criminal ou, ex- 
cepcionalmente, na falta destes, por pessoa investida 
de função pública, nos termos da legislação vigente; 

b. realização com a utilização de equipamento de pro- 
teção individual (EPI) e materiais específicos para 
tal fim; 

c. numeração inequívoca do vestígio de maneira a in- 
dividualizá-lo. 

3.2. O recipiente para acondicionamento do vestígio 

será determinado pela natureza do material, podendo 

ser utilizados: sacos plásticos, envelopes, frascos e cai- 
xas descartáveis ou caixas térmicas, dentre outros. 

3.3. Todos os recipientes deverão ser selados com la- 

cres, com numeração individualizada, de forma a ga- 

rantir a inviolabilidade e idoneidade do vestígio duran- 
te o transporte. 

3.4. O recipiente deverá individualizar o vestígio, pre- 

servar suas características, impedir contaminação e 

vazamento, ter grau de resistência adequado e espaço 

para registro de informações sobre seu conteúdo. 

3.5. Todos os vestígios coletados deverão ser registra- 

dos individualmente em formulário próprio no qual de- 

verão constar, no mínimo, as seguintes informações: 

a. especificação do vestígio; 

. quantidade; 

. identificação numérica individualizadora; 

. local exato e data da coleta; 

. órgão e o nome (identificação funcional do agente 

coletor; 
nome /identificação funcional do agente entregador 
e o órgão de destino (transferência da custódia); 

g. nome (identificação funcional do agente recebedor e 
o protocolo de recebimento; 

h. assinaturas e rubricas; 

i número de procedimento e respectiva unidade de 
polícia judiciária a que o vestígio estiver vinculado. 

3.6. O recipiente só poderá ser aberto pelo perito que 

vai proceder à análise e, motivadamente, por pessoas 

autorizadas. 

3.7. Após cada rompimento de lacre, deve se fazer 

constar na ficha de acompanhamento de vestígio o 

nome e matrícula do responsável, a data, o local, a fina- 

lidade, bem como as informações referentes ao novo 
lacre utilizado. 

3.8. O lacre rompido deverá ser acondicionado no inte- 

rior do novo recipiente. 

4. Da central de custódia 

4.1. Todas as unidades de perícia deverão ter uma central 

de custódia destinada à guarda e controle dos vestígios. A 

central poderá ser compartilhada entre as diferentes uni- 

dades de perícia e recomenda-se que sua gestão seja vin- 
culada diretamente ao órgão central de perícia. 
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4.2. Na central de custódia, a entrada e a saída de vestí- 
gio deverá ser protocolada, consignando-se informações 
sobre a ocorrência/inquérito que a eles se relacionam. 
4.3. Todas as pessoas que tiverem acesso ao vestígio 
armazenado deverão ser identificadas e deverá ser re- 
gistrada data e hora do acesso. 

4.4. Quando da tramitação do vestígio armazenado, to- 

das as ações deverão ser registradas, consignando-se a 

identificação do responsável pela tramitação, destina- 

ção, data e horário da ação. 

4.5. O procedimento relacionado ao registro deverá: 

a. ser informatizado ou através de protocolos manuais 
sem rasuras; 

b. permitir rastreamento do objeto/vestígio (onde e 
com quem se encontra) e a emissão de relatórios; 

c. permitir a consignação de sinais de violação, bem 
como descrevê-los; 

d. permitir a identificação do ponto de rompimento da 
cadeia de custódia com a devida justificativa (res- 
ponsabilização); 

e. receber tratamento de proteção que não permita a 
alteração dos registros anteriormente efetuados, se 
informatizado. As alterações por erro devem ser 
editadas e justificadas; 

f. permitir a realização de auditorias. 
5. Das disposições gerais 
5.1. As unidades de polícia e de perícia deverão ter 
uma central de custódia que concentre e absorva os 
serviços de protocolo, possua local para conferência, 
recepção, devolução de materiais e documentos, pos- 
sibilitando a seleção, classificação e distribuição de 
materiais. A central de custódia deve ser um espaço 
seguro, com entrada controlada, e apresentar condi- 
ções ambientais que não interfiram nas característi- 
cas do vestígio. 

5.2. O profissional de perícia poderá devolver o vestígio 

em caso de não conformidade entre o conteúdo e sua 

descrição, registrando tal situação na ficha de acompa- 
nhamento de vestígio. 

5.3. Enquanto o vestígio permanecer na Delegacia de 

Polícia deverá ser mantido em embalagem lacrada em 

local seguro e apropriado a sua preservação. Nessa si- 

tuação, caso haja necessidade de se abrir o lacre para 
qualquer fim, caberá à Autoridade Policial realizar 
diretamente a abertura ou autorizar formalmente que 

terceiro a realize, observado o disposto no item 3.7 
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AGENTE PÚBLICO: todo aquele que exerce, ainda 


que transitoriamente ou sem remuneração, por 
eleição, nomeação, designação, contratação ou 
qualquer forma de investidura ou vínculo, man- 
dato, cargo, emprego ou função pública. 


ÁREA IMEDIATA: área onde ocorreu o evento alvo 


da investigação. E a área em que se presume 
encontrar a maior concentração de vestígios 
relacionados ao fato. 
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ÁREA MEDIATA: compreende as adjacências do 
local do crime. A área intermediária entre o 
local onde ocorreu o fato e o grande ambiente 
exterior que pode conter vestígios relacionados 
ao fato sob investigação. Entre o local imediato 
e omediato existe uma continuidade geográfica. 


ÁREA RELACIONADA: é todo e qualquer lugar sem 
ligação geográfica direta com o local do crime e 
que possa conter algum vestígio ou informação 
que propicie ser relacionado ou venha a auxiliar 
no contexto do exame pericial. 


CÓDIGO DE RASTREAMENTO: trata-se de um con- 
junto de algarismos sequenciais que possui a 
capacidade de traçar o caminho da história, 
aplicação, uso e localização de um objeto indi- 
vidual ou de um conjunto de características de 
um objeto. Ou seja: a habilidade de se poder 
saber através de um código numérico qual a 
identidade de um objeto e as suas origens. 


CONTRAPERÍCIA: nova perícia realizada em mate- 
rial depositado em local seguro e isento que já 
teve parte anteriormente examinada, originan- 
do prova que está sendo contestada. 


CONTRAPROVA: resultado da contraperícia. 


EQUIPAMENTO DE PROTEÇÃO INDIVIDUAL (EPI): 
Todo dispositivo ou produto, de uso individual, 
destinado à redução de riscos à integridade física 
ou à vida dos profissionais de segurança pública. 


ANEXO II 


FICHA DE ACOMPANHAMENTO DE VESTÍGIO: é 
o documento onde se registram as característi- 
cas de um vestígio, local de coleta, data, hora, 
responsável pela coleta e demais informações 
que deverão acompanhar o vestígio para a rea- 
lização dos exames. 


LACRE: meio utilizado para fechar uma embalagem 
que contenha algo sob controle, cuja abertura 
somente poderá ocorrer pelo seu rompimento. 
Ex.: lacres plásticos, lacre por aquecimento, fi- 
tas de lacre e etiqueta adesiva. 


PESSOA INVESTIDA DE FUNÇÃO PÚBLICA: indi- 
víduo em relação ao qual a Administração con- 
fere atribuição ou conjunto de atribuições. 


PRESERVAÇÃO DE LOCAL DE CRIME: manuten- 
ção do estado original das coisas em locais de 
crime até a chegada dos profissionais de perícia 
criminal. 


PROFISSIONAIS DE PERÍCIA CRIMINAL: profissio- 
nais que atuam nas diversas áreas da perícia 
criminal, como médicos legistas, peritos crimi- 
nais, papiloscopistas e técnicos de perícia. 


VESTÍGIO: é todo objeto ou material bruto, de inte- 
resse para elucidação dos fatos, constatado e/ 
ou recolhido em local de crime ou em corpo de 
delito e que será periciado. 


Modelo de relat rio derastreamento a ser adotado 
RELATÓRIO PARA RASTREAMENTO DA MANIPULAÇÃO DE MATERIAIS DESTINADOS A EXAMES 


PERICIAIS 
Descrição sucinta do(s) material(is): 








CADEIA DE CUST 


LACRE 


assinatura 


Observações sobre o(s) material(is): 


MANIPULADOR RESPONS VEL 


DIA 


DATA E MOTIVO DA MANIPULA ÃO 


Unidade Policial 











ESTE DOCUMENTO INTEGRA O LAUDO PERICIAL/RELATORIO DE ANÁLISE N.º: 
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ANEXO III 
Resolu o SSP-336, de 11-12-2008 


Dispõe sobre os procedimentos referentes à formaliza- 
ção da apreensão, acondicionamento, guarda e incine- 
ração de drogas no Estado de São Paulo 

O Secretário da Segurança Pública, Considerando a ne- 
cessidade de disciplinar os procedimentos referentes à 
formalização da apreensão, acondicionamento, guarda 
e, em especial, à incineração de drogas no Estado de 
São Paulo, nos termos do art. 31 e seguintes da Lei Fe- 
deral 11.343, de 23 de agosto de 2006; 

Considerando, ainda, que é dever da Administração ze- 
lar pela guarda e destruição, quando autorizada pelo 
Poder Judiciário, de toda e qualquer droga, nos termos 
da Lei, resolve: 

Art. 1.°. Nas ocorrências policiais em que houver apre- 
ensão de drogas, deverá o produto ser acondicionado 
em embalagens apropriadas transparentes, as quais 
serão devidamente lacradas, na presença da Autorida- 
de Policial, do escrivão e dos policiais que efetuaram a 
apreensão e imediatamente encaminhadas à compe- 
tente unidade da Superintendência da Polícia Técnico- 
-Científica (SPTC), mediante o preenchimento da re- 
quisição de exame constando o número de lacre da- 
quele lote, além dos dados de praxe da requisição. 
Art. 2.°. Antes do encaminhamento, a Autoridade Poli- 
cial deverá determinar que o material apreendido, já 
acondicionado, seja lacrado, fotografado e pesado na 
forma bruta. Parágrafo único. A fotografia deverá ins- 
truir o respectivo procedimento de polícia judiciária. 
Art. 3.º. Recebido o material, o responsável pela perícia 
o fotografará novamente e providenciará, após confe- 
rência do número do lacre, a retirada deste e de quan- 
tidade necessária para a realização das perícias, tanto 
de constatação, quanto da definitiva. 

Parágrafo único. Após o exame, a droga deverá ser no- 
vamente acondicionada em embalagem própria da 
SPTC e receber novo lacre numerado. 

Art. 4.º. Do laudo de constatação provisório deverão 
constar o peso líquido, identificação da substância, os 
números dos lacres recebidos da Autoridade Policial e 
os colocados na sede da unidade da SPTC. 

Art. 5.º. A Autoridade Policial, decidindo pela elabora- 
ção do auto de prisão em flagrante delito, ao remeter 
cópia deste ao Poder Judiciário, solicitará autorização 
para a incineração da substância apreendida, fazendo 
constar nesse expediente os números definitivos dos 
lacres dos invólucros. 

§ 1.º. Nas hipóteses de apreensão de drogas sem que 
haja prisão em flagrante delito, deverá a Autoridade 
Policial providenciar para que o material seja mantido 
em local público seguro. 

$ 2º. A Autoridade Policial solicitará ao Juízo compe- 
tente a autorização para destruir a droga, após o rece- 
bimento do laudo de exame químico toxicológico, que 
deverá ser elaborado em até 10 dias. 

Art. 6.º. Nas hipóteses de apreensão de grande quanti- 
dade de droga e sendo inviável a embalagem de todo o 
produto, a Autoridade Policial fará constar tal circuns- 


tância no auto de exibição e apreensão, providencian- 

do, após a remessa da amostra para ser examinada à 

unidade da SPTC, para que a droga seja acondicionada 

e guardada em local público seguro, após devidamente 

pesada e fotografada, se possível, na presença dos poli- 

ciais que efetuaram a apreensão. 

Art. 7.º. Uma vez obtida a autorização judicial para a in- 

cineração, a Autoridade Policial deverá requisitar o con- 

curso de empresas previamente cadastradas para esse 

fim, a qual deverá se realizar dentro do prazo de 30 dias 

contados da data da autorização judicial respectiva. 

Art. 8.º. A destruição de drogas, em regra, deverá ser 

realizada mensalmente, nos locais determinados nos 

termos do art. 12 desta Resolução. 

Art. 9.º. Definida a data da incineração, com antece- 

dência mínima de 7 dias, a Autoridade Policial encami- 

nhará comunicação ao Promotor de Justiça Secretário 

da Promotoria Criminal do local da realização do ato, à 

Vigilância Sanitária e à Superintendência da Polícia 

Técnico-Científica. 

Parágrafo único. Da comunicação deverá constar: 

a) a natureza e quantidade da droga; 

b) número do processo ou inquérito policial; 

c) números dos lacres; 

d) cópias do auto de exibição e apreensão, do laudo de 
exame químico-toxicológico e da autorização judicial; 

e) endereço do local de guarda das drogas; 

f) horário de saída para o local de incineração; 

g) indicação precisa de onde a incineração será realizada. 


Art. 10. No local da incineração, os presentes farão a 
conferência dos lacres e da integridade dos invólucros 
dos lotes referentes ao processo ou inquérito policial 
relacionado. 

$ 1.º. Havendo dúvida fundada acerca da integridade 
dos lacres ou dos invólucros de quaisquer dos itens a 
serem destruídos, o material referente ao lote será re- 
tirado, fotografado e encaminhado à unidade da SPTC 
para nova perícia e pesagem, fazendo constar do auto 
de incineração este fato. 

$ 2.º. Não havendo dúvida por parte dos presentes, será 
confeccionado, no local, o auto circunstanciado de inci- 
neração e, após assinatura de todos, que receberão uma 
cópia, será encaminhada uma via ao Juízo competente. 
$ 3.º. Qualquer dos presentes poderá indicar a realiza- 
ção de perícia, por meio de conjunto de reagente pró- 
prio, para a constatação da natureza da substância que 
será incinerada. 

$ 4.º. Se do exame da amostra suspeita resultar conclu- 
são diversa daquela constante no respectivo laudo pe- 
ricial, será a droga retirada do lote a ser incinerado, 
para as providências de caráter administrativo e/ou 
criminal, fazendo constar do auto de incineração esta 
circunstância. 

Art. 11. Deverá ser encaminhada cópia do auto de inci- 
neração ao Departamento de Investigações Sobre Nar- 
cóticos (Denarc), para fins de inserção em banco de 
dados criado especialmente para este fim. 

Parágrafo único. O Denarc, trimestralmente, encami- 
nhará relatório das quantidades de drogas incineradas 
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para a Coordenadoria de Análise e Planejamento 
(CAP) da Secretaria da Segurança Pública, para inser- 
ção nos controles estatísticos estaduais. 

Art. 12. O Delegado Geral de Polícia disciplinará o ca- 
dastramento de locais para a incineração. 

Art. 13. O Delegado Geral de Polícia e o Superinten- 
dente da Polícia Técnico-Científica disciplinarão, nas 
respectivas instituições e no prazo de 15 dias, os mode- 
los e formas de controle dos lacres a serem adquiridos 
e distribuídos às Unidades da Polícia Civil e Polícia 
Científica. 

Parágrafo único. A Delegacia Geral de Polícia discipli- 
nará, igualmente, a fotografação da droga prevista no 
art. 2.º, caput, assim como os demais procedimentos 
necessários à fiel execução da presente Resolução. 
Art. 14. No prazo de 120 dias, a Delegacia Geral de Po- 
lícia adotará as providências necessárias para incinerar 
as drogas que se encontram apreendidas em suas uni- 
dades e que estejam em condições legais de serem des- 
truídas, observando o teor desta Resolução, naquilo 
que for aplicável. 

Art. 14. Esta Resolução entra em vigor 30 dias após a 
sua publicação, ficando revogadas as disposições em 
contrário. 


ANEXO IV 
Portaria DGP 35, 


de 17 de dezembro de 2008 

Disciplina o cumprimento da Resolução SSP-336/2008, 
que trata dos procedimentos relativos à apreensão, 
acondicionamento, guarda e incineração de drogas 


O Delegado Geral de Polícia, 

Considerando a necessidade de se estabelecer rotina 
que assegure o fiel cumprimento, por todas as Unida- 
des Policiais Civis do Estado, dos termos da Resolução 
SSP- 336/2008; determina: 


Seção I 

Da apreensão e guarda 

Art. 1.º. A Autoridade Policial, ao receber a notícia de 

apreensão de droga cujas providências de polícia judi- 

ciária sejam de sua atribuição deverá: 

a) dirigir-se ao local, caso não lhe seja apresentada na 
Unidade Policial; 

b) determinar a pesagem da droga bruta, para formali- 
zar o auto de exibição e apreensão; 

c) determinar a fotografação da droga; 

d) lacrar a droga; 

e) requisitar exames de constatação prévia e definitivo 
da droga apreendida; 

f) providenciar local público seguro para a guarda da 
droga que não for encaminhada para a perícia. 

Art. 2.º. Caso haja a necessidade de dirigir-se ao local 

onde foi realizada a apreensão, a Autoridade Policial 


analisará a conveniência de serem a pesagem e fotogra- 
fação da droga requisitadas à equipe do Instituto de 
Criminalística. 
Art. 3.º. A pesagem da droga deverá ser realizada na 
forma bruta, como lhe foi exibida (incluindo eventuais 
revestimentos, embalagens etc.), anotando-se tal cir- 
cunstância no auto de exibição e apreensão. 
Parágrafo único. Não sendo possível a realização da pesa- 
gem, a Autoridade Policial deverá consignar os motivos 
do impedimento no respectivo boletim de ocorrência. 
Art. 4.º. Para fotografar a droga, a Autoridade Policial 
poderá se valer de qualquer meio que dispuser, desde 
que permita a posterior impressão da fotografia para ins- 
truir o respectivo procedimento de polícia judiciária. 
Parágrafo único. Caso a Autoridade Policial não disponha 
de meios de impressão da fotografia, requisitará esta pro- 
vidência do Setor de Perícias Criminais competente. 
Art. 5.º. A droga será embalada em presença da Autori- 
dade Policial e, a seguir, deverá ser aposto lacre numera- 
do, consignando-se o respectivo número no auto de exi- 
bição e apreensão e na requisição para exame pericial. 
$ 1.º. Não havendo possibilidade de se proceder à em- 
balagem da droga, em virtude de sua quantidade ou 
condições em que se encontra, deverá a Autoridade 
Policial esclarecer tal circunstância no respectivo auto 
de exibição e apreensão. 
§ 2.º. A pesagem, fotografação e lacração de grandes 
quantidades de droga deverão ser realizadas na pre- 
sença dos policiais que realizaram a apreensão, salvo 
justificada impossibilidade, que deverá ser consignada 
no respectivo boletim de ocorrência. 
§ 3.º. Cada unidade deverá manter registro, em livro 
próprio, dos lacres utilizados, discriminando: 
a) número do lacre; 
b) data do ato; 
c) quantidade e natureza da droga; 
d) número do procedimento de polícia judiciária a que 
se refere a apreensão; 
e) número do lacre definitivo utilizado pela SPTC. 
$ 4.º. Ao requisitar a constatação prévia e o exame defi- 
nitivo, a Autoridade Policial deverá, além dos quesitos 
de praxe, indagar a respeito do grau de pureza da droga. 
Art. 6.º. É vedada a guarda de drogas apreendidas em 
áreas particulares. 


Seção II 

Da incineração 

Art. 7.º. A Autoridade Policial solicitará à Autoridade 
Judiciária a necessária autorização para incinerar a 
droga tão logo receba o laudo de exame químico-toxi- 
cológico. 

$ 1.º. da solicitação, deverá constar: 

a) a natureza e número do procedimento a que se refere; 
b) a quantidade e natureza da droga; 

c) o número do lacre definitivo; 

d) o local onde se encontra a droga; 

e) o local onde será realizada a incineração. 
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§ 2.º. Decorrido o prazo de 30 dias sem que haja mani- 
festação judicial a respeito, a Autoridade Policial deve- 
rá reiterar o pedido. 
Art. 8.º. A incineração de drogas deverá ocorrer men- 
salmente e em locais cadastrados, salvo circunstâncias 
que recomendem maior frequência da medida. 
Art. 9.º. Obtida a autorização judicial para a incinera- 
ção, a Autoridade Policial deverá acordar a data do ato, 
observando o horário de funcionamento do local de in- 
cineração e as atribuições funcionais dos que deverão 
estar presentes. 
Parágrafo único. Definida a data para o ato, a Autorida- 
de Policial deverá, com antecedência mínima de 7 dias, 
encaminhar comunicação ao Promotor de Justiça Se- 
cretário da Promotoria Criminal do local da realização 
do ato, à Vigilância Sanitária e à Superintendência da 
Polícia Técnico-Científica (SPTC), devendo constar da 
comunicação: 
a) a natureza e quantidade da droga; 
b) número do processo ou inquérito policial; 
c) números dos lacres; 
d) cópias do auto de exibição e apreensão, do laudo de 
exame químico-toxicológico e da autorização judicial; 
e) endereço do local de guarda das drogas; 
f) horário de saída para o local de incineração; 
g) indicação precisa de onde a incineração será realizada. 
Art. 10. No local da incineração, os presentes farão a 
conferência dos lacres e da integridade dos invólucros 
dos lotes referentes ao processo ou inquérito policial 
relacionado. 
§ 1°. Havendo dúvida fundada acerca da integridade 
dos lacres ou dos invólucros de quaisquer dos itens a 
serem destruídos, o material referente ao lote será re- 
tirado, fotografado e encaminhado à unidade da SPTC 
para nova perícia e pesagem, fazendo constar do auto 
de incineração este fato. 
$ 2.º. Não havendo dúvida por parte dos presentes, será 
confeccionado, no local, o auto circunstanciado de inci- 
neração e, após assinatura de todos, que receberão uma 
cópia, será encaminhada uma via ao Juízo competente. 
$ 3°. Qualquer dos presentes poderá indicar a realiza- 
ção de perícia, por meio de conjunto de reagente pró- 
prio, para a constatação da natureza da substância que 
será incinerada. 
$ 4.º. Se do exame da amostra suspeita resultar conclu- 
são diversa daquela constante no respectivo laudo pe- 
ricial, será a droga retirada do lote a ser incinerado, 
para as providências cabíveis, fazendo constar do auto 
de incineração esta circunstância. 
$ 5.º. Deverá ser encaminhada cópia do auto de incine- 
ração ao Departamento de Investigações Sobre Narcó- 
ticos (Denarc), para fins de inserção em banco de da- 
dos criado especialmente para este fim. 
§ 6º. O Denarc, trimestralmente, encaminhará relató- 
rio das quantidades de drogas incineradas para a Coor- 
denadoria de Análise e Planejamento (CAP) da Secre- 
taria da Segurança Pública, para inserção nos controles 
estatísticos estaduais. 


Art. 11. Havendo, por qualquer motivo, no momento da 
incineração a necessidade de ser realizada nova perí- 
cia, a Autoridade Policial além dos quesitos de praxe, 
deverá indagar dos Peritos se, em virtude do tempo 
decorrido e das condições de armazenamento, poderia 
haver alteração das características da droga (peso, 
princípio ativo, coloração, grau de pureza e volume). 


Seção II 

Disposições Finais 

Art. 12. No interior do Estado e na Macro São Paulo, as 

Delegacias Seccionais de Polícia, com apoio dos res- 

pectivos Departamentos, deverão: 

a) cadastrar local para a realização das incinerações de 
droga, considerando-se a quantidade média e frequ- 
ência recomendável, observado o disposto no art. 8.º 
da Resolução SSP-336/2008; 

b) proceder à aquisição por meio das Unidades Gesto- 
ras Executoras de lacres numerados e invólucros 
para acondicionar as drogas apreendidas, bem como 
do que mais for necessário à perfeita execução da 
presente portaria e da Resolução SSP- 336/2008. 

Parágrafo único. Na Capital, as providências referidas no 
caput deverão ser adotadas conjuntamente pelo Departa- 
mento de Polícia Judiciária da Capital (Decap) e Departa- 
mento de Investigações Sobre Narcóticos (Denarc). 
Art. 13. Os Departamentos de Polícia Judiciária do In- 
terior (Deinter 1 a 9), cada qual em sua respectiva 
área, e, conjuntamente, o Demacro, o Decap e o De- 
narc, formarão comissões para, no prazo improrrogável 
de 30 dias, apresentarem relatórios conclusivos a res- 
peito do cumprimento do disposto no art.14 da Resolu- 
ção SSP-336/2008. 

Art. 14. Os Delegados Seccionais de Polícia, nos Depar- 

tamentos de base territorial, e os Diretores de Departa- 

mentos, em todos os casos, quando de suas correições 
ordinárias e extraordinárias, deverão fiscalizar o perfei- 
to cumprimento do disposto na Resolução SSP- 

336/2008 e nesta Portaria, consignando o que for veri- 

ficado na respectiva ata e determinando as providên- 

cias administrativas, criminais e disciplinares que fo- 
rem cabíveis. 

Art. 15. A presente portaria entrará em vigor na data 

de sua publicação, revogando-se as disposições que lhe 

forem contrárias, especialmente a Portaria DGP-11, 

29-6-2000. 


ANEXO V 
Portaria DGP-30, de 03-6-2011 


Acrescenta dispositivos à Portaria n.º 35 de 17/12/2008, 
que trata dos procedimentos relativos à apreensão, 
acondicionamento, guarda e incineração de drogas 


O Delegado Geral de Polícia, 

Considerando a necessidade de aperfeiçoamento das 
rotinas de trabalho envolvendo o manuseio e a incine- 
ração das substâncias entorpecentes apreendidas pela 
Polícia Civil do Estado de São Paulo, 
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Considerando o contido no expediente protocolado 
DGPAD-12567/10, resolve: 


Art. 1.º. — O Auto de Incineração de Substâncias Entor- 
pecentes a que alude a Resolução SSP-336/08, deverá 
conter obrigatoriamente indicação do número do in- 
quérito policial, do processo criminal, da respectiva 
vara judicial, da substância entorpecente com o res- 
pectivo peso, nome do réu, número do lacre e número 
do laudo de constatação (anexo). 

Art. 2.º. Os invólucros contendo as substâncias a serem 
incineradas deverão estar acompanhados dos respecti- 
vos laudos de constatação e serão acondicionados em 
caixas ou recipientes adequados, na mesma ordem dos 
lacres descritos no Auto de Incineração, a fim de facili- 
tar os trabalhos disciplinados no artigo 10 da Resolução 
SSP-336/2008; 

Art. 3.º. Esta portaria entrará em vigor da data de sua 
publicação, revogadas as disposições que lhe forem 
contrárias. 


ANEXO DA PORTARIA DGP — 30/2011 


AUTO DE INCINERAÇÃO DE SUBSTÂNCIAS EN- 
TORPECENTES 


modelo 
Aos dias do mês de do ano de 
, nas instalações da empresa 
r situada à Rua 


, município de 
, onde presente estava o Dou- 

tor , Delegado de Polícia da 
, comigo, Escrivão de Polícia 

ao final assinado, na presença das testemunhas, Srs. 
e , foi de- 

terminada a incineração das substâncias entorpecen- 
tes abaixo relacionadas, das quais existem amostras 
para contra-perícia no Núcleo de Exames de Entorpe- 
centes do Instituto de Criminalística e cuja destruição 
foi autorizada pela (s) Autoridade (s) Judiciária (s) 
competente (s), conforme preconiza a Lei n.° 11.343/06, 








e em obediência ao disposto nas Normas de Serviço da 

Corregedoria Geral da Justiça, Capítulo V, Seção V, n.° 

110 e 111, Resolução SSP-SP-336/08 e Portarias DGP- 

35/08 e 30/2011. 

Lote Substância Peso líquido (g) Lacre 

N.º do Laudo de constatação 

Nome do indiciado 

I.P./ano Município Unid. Pol. Processo Vara Judicial 

A seguir, foram exibidas as substâncias entorpecentes 

acima descritas às pessoas supra nominadas, bem 

como ao (a) 

Promotor(a) de Justiça de 
, aos Peritos Criminais 

e ye 

Vigilancia Sanitaria, 

. Após, um a um, juntamen- 

te com as respectivas embalagens, foram colocados os 

lotes no interior dos incineradores acesos, sob as vistas 

de todos, sendo as substâncias entorpecentes consu- 

midas pelas chamas. Incinerados todos os lotes e nada 

mais havendo a tratar, determinou a Autoridade que se 

encerrasse o presente auto que, após lido e achado 





ao Fiscal da 


conforme, vai devidamente assinado. 
Eu, , Escrivão que o digitei. 
Delegado de Polícia 

Testemunhas: 





Promotor de Justiça 





Perito Criminal 





Perito Criminal 





Representante da Vigilância Sanitária 





Escrivão de Polícia 
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CAPITULO 3 


[3.1] REsumo 


A sequência de eventos entre a exposição a 
um xenobiótico e o aparecimento de efeito resul- 
tante de sua interação com o sistema biológico 
pode ser dividida em duas fases: a toxicocinética, 
que é caracterizada pela chegada do xenobiótico 
no sítio de ação, e a toxicodinâmica, que é a inte- 
ração com o receptor propriamente dita. A toxico- 
cinética é o estudo dos processos de movimento 
do xenobiótico no organismo, incluindo absorção, 
distribuição, biotransformação e excreção. Esses 
processos podem se apresentar saturados em de- 
terminadas situações, como a superdosagem, e 
mostrar modificação em suas velocidades. A toxi- 
cocinética pode ser determinada medindo-se a 
concentração do xenobiótico em sangue ou plasma 
em várias colheitas após a exposição. A interpreta- 
ção dos dados obtidos requer entendimento dos 
processos cinéticos e produz parâmetros que os 
descrevem. Tanto a análise compartimental quan- 
to a análise com base fisiológica podem ser utiliza- 
das para interpretação e entendimento dos pro- 
cessos cinéticos. 


TOXICOCINÉTICA 


Vanessa Bergamin Boralli Marques 


[3.2| INTRODU AO 

A toxicocinética é o estudo da disposição cinéti- 
ca de xenobióticos e descreve a quantificação e de- 
terminação em função do tempo dos processos de 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção. Em 
linhas gerais, os xenobióticos podem ser absorvidos 
pelo organismo e, uma vez nele, atingir a corrente cir- 
culatória. Do sangue, podem ser eliminados e distri- 
buídos a diferentes locais no organismo, exercendo 
seu efeito [1]. Ressalta-se que alguns toxicantes não 
precisam ser absorvidos para produzir efeito tóxico, 
pois possuem toxicidade local (Figura 3.1) [2]. 

Vários fatores podem influenciar o processo de 
disposição de toxicantes no organismo: pode ocor- 
rer a não absorção, o toxicante pode se depositar em 
um tecido de armazenamento, ou o metabolismo 
pode reduzir sua toxicidade. A separação dos pro- 
cessos de absorção, distribuição, biotransformação 
e excreção é meramente didática, uma vez que os 
processos estão inter-relacionados e acontecem ao 
mesmo tempo [3]. 

Modelos matemáticos são utilizados para des- 
crever o processo de disposição de toxicantes. As 
velocidades com que os processos de distribuição, 


Le 


56 TOXICOLOGIA FORENSE 








Xenobiótico 
ligado ao receptor 
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sistema livre no tecido 
circulatório) 
Xenobiótico 
| Ilivre no plasma 
Locais de 
Exposição ao eliminação do 
xenobiótico — P xenobiótico 


Figura 3.1 


biotransformação e excreção acontecem podem ser 
integradas em um único modelo de cinética. Mode- 
los podem ser úteis em predizer o comportamento 
de um toxicante sob condições de exposição dife- 
rentes, entre outras aplicações. Basicamente, os 
modelos podem ser divididos em clássicos e basea- 
dos em fisiologia [4]. 

Além disso, em situações em que os organis- 
mos são expostos a doses muito elevadas dos toxi- 
cantes, os processos de transporte e biotransforma- 
ção envolvidos na toxicocinética estão na maioria 
das vezes alterados. Os modelos cinéticos clássicos 
podem ainda ser aplicados, porém não há taxa de 
eliminação constante, pois a cinética, que era de pri- 
meira ordem, passa a ser de ordem zero [5]. 

Outros fatores podem ainda contribuir para al- 
terações na resposta, como a diferença de gênero, 
massa corpórea, idade, estados patológicos e intera- 
ções entre substâncias que podem alterar o curso 
destas no organismo. Esses fatores serão visualiza- 
dos nos aspectos qualitativos e quantitativos da to- 
xicocinética, discutidos neste capítulo. 


[3.3] TRANSPORTE ATRAV S 
DAS MEMBRANAS 


3.3.1 Difus o passiva 

Todos os xenobióticos que atingem a circula- 
ção sistêmica cruzam as membranas, exceto os que 
são introduzidos diretamente no sangue. Em termos 
de estrutura, sejam elas dos pulmões, do trato gas- 
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trointestinal, da pele ou de alvo de órgão ou tecido, 
as membranas são bastante similares. São constituí- 
das por uma bicamada lipídica, com interior apolar e 
parte externa polar, com rigidez que garante a estru- 
tura da membrana. À temperatura corporal, o inte- 
rior da membrana apresenta-se fluido, pela natureza 
dos ácidos graxos que a constituem, o que facilita o 
transporte ativo e passivo dos compostos. Existem 
ainda proteínas inseridas nas membranas, sendo 
que algumas atravessam a membranas, formando 
poros conhecidos como aquaporinas [6]. 

Os principais mecanismos de transporte de 
compostos se dividem em difusão passiva, difusão 
facilitada e transporte ativo. 

A difusão passiva é o método utilizado pela 
maioria dos compostos. Dois fatores influenciam a 
passagem: a diferença de concentração no interior e 
exterior da membrana e a facilidade com que as mo- 
léculas de xenobióticos atravessam as membranas. 
A facilidade de difusão é influenciada pela lipofilici- 
dade do composto, pelo seu grau de ionização e pelo 
tamanho da molécula. 


3.3.1.1 Lipofilicidade 

A característica de solubilidade em lipídeos é 
expressa pelo coeficiente de partição octanol/água 
ou óleo/água. A velocidade de passagem através das 
membranas está correlacionada com o coeficiente 
de partição. Sendo assim, quanto mais lipossolúvel o 
composto, maior seu coeficiente de partição e mais 
fácil é sua passagem pelas membranas. 
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3.3.1.2 Tamanho da mol cula 

Moléculas muito pequenas, mesmo que hidrofí- 
licas, podem cruzar a membrana pelos poros, po- 
rém, como a quantidade de poros é pequena compa- 
rada à extensão total da membrana, haverá sempre 
maior dificuldade de passagem para os compostos 
hidrofílicos. O tamanho dos poros varia de acordo 
com a membrana à qual eles pertencem, sendo que 
mesmo os poros maiores ainda têm tamanho sufi- 
ciente para excluir as proteínas plasmáticas. 

As moléculas com lipofilicidade aumentada e 
menor tamanho vão ter maior velocidade de passa- 
gem. Em situações em que o coeficiente de partição 
octanol/água é equivalente, o formato da molécula 
pode influenciar, sendo que cadeias ramificadas po- 
dem contribuir para o impedimento estérico em 
transpor as membranas [2,7]. 


3.3.1.3 Grau de ioniza ao 

Com exceção das pequenas moléculas, que, 
mesmo ionizadas, podem atravessar os poros da 
membrana, os compostos, para serem absorvidos, 
precisam atravessar a membrana na forma não ioni- 
zada. Grande parte dos xenobióticos são ácidos ou 
bases fracas e costumam estar ionizados nos valores 
de pH encontrados nos fluidos corporais [8]. 

Os valores de pH em que a base e os ácidos or- 
gânicos fracos se encontram 50% na forma não ioni- 
zada são chamados de pK, e pK, respectivamente. 
Uma vez que: 


pK, = 14- pk, 


pode-se calcular também o pK, para as bases orgâni- 
cas fracas. 

O grau de ionização de uma molécula depende 
do pK, e do pH da solução em que a molécula se 
encontra. A relação pode ser descrita pela equação 
de Henderson-Hasselbalch: 


Para os ácidos: 








K H=lo (forma nao ionizada) ti (HA) 
a oi (forma ionizada) oe (A) 
Para as bases: 
nit -piii (forma ionizada) log (HB‘) 
E (forma não ionizada) É (B) 


Ácidos que apresentem um valor pK, baixo são 
considerados ácidos fortes; um valor de pK, mais 
alto é um ácido fraco. Para as bases a regra é inver- 
sa. De acordo com as equações anteriormente des- 
critas, sabe-se que ácidos fracos apresentam maio- 
res concentrações das formas ionizadas nos valores 
de pH do estômago, sendo este preferencialmente 
seu local de absorção. Já as bases encontram-se em 
maiores concentrações na forma não ionizada no in- 
testino, ocorrendo aí grande parte da absorção. Para 
os dois tipos de compostos aqui descritos, conside- 
ra-se aqui somente o grau de ionização, e não a área 
superficial do sítio de absorção, que pode influenciar 
a quantidade absorvida [8]. 


3.3.2 Difus o facilitada 


Esse processo de transporte requer a partici- 
pação de uma proteína carreadora, e, uma vez que 
as proteínas estão presentes na membrana em nú- 
mero finito, haverá aqui uma razão de difusão máxi- 
ma, que pode ser limitante. As proteínas transporta- 
doras podem ser inibidas de maneira seletiva ou 
competitiva por moléculas que competem pelo sítio 
de ligação nas proteínas, e deve-se considerar que 
esse transporte acontece contra e também a favor 
do gradiente de concentração; no primeiro caso, há 
gasto de energia [9,10]. 


3.3.3 Transporte ativo 

Além de participar na absorção de xenobióti- 
cos, o transporte ativo é essencial à regulação do 
suprimento de nutrientes essenciais ao organismo. 
Assim, não há, nessa situação, necessidade de man- 
ter as concentrações a favor do gradiente de con- 
centração. Muitas vezes esse transporte acontece, 
no caso de eletrólitos, para manter notadamente as 
diferenças entre os meios intra e extracelular acon- 
tecendo às expensas de energia e demonstrando se- 
letividade [5]. 

Várias famílias de proteínas transportadoras já 
foram identificadas, e podem ser divididas em prote- 
ínas de efluxo e proteínas de influxo. A glicoproteina 
P, que pode ser expressa em vários locais no orga- 
nismo, é responsável pelo efluxo da substância re- 
cém-absorvida, diminuindo suas concentrações no 
meio interno. 

As proteínas de influxo exercem funções im- 
portantes no fígado e nos rins; são expressas ainda 
na placenta, intestino, entre outros locais. Os trans- 
portadores orgânicos de peptídeos (OATP) atuam 
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na absorção de substâncias pelo fígado; já os trans- 
portadores de ânions (OAT) e de cátions (OCT) de- 
sempenham importante papel na reabsorção de 
compostos nos rins, sendo que também são expres- 
sos no fígado. Há ainda transportadores para metais, 
peptídeos e nucleotídeos [6,11]. 

Os avanços no entendimento do papel dos 
transportadores são recentes e, uma vez que apre- 
sentam também polimorfismo genético, podem au- 
xiliar na compreensão da variabilidade interindivi- 
dual na resposta a xenobióticos, antes basicamente 
centrada em diferenças na metabolização [12]. 


[34] ABsor Ao 


A passagem dos xenobióticos através das mem- 
branas para a corrente circulatória é considerada ab- 
sorção. Os principais sítios de absorção, em termos 
quantitativos, são o trato gastrointestinal, os pul- 
mões e a pele. Não há mecanismos especiais para os 
xenobióticos; eles utilizam os mesmos processos dos 
nutrientes. Mesmo sendo os pulmões e o trato gas- 
trintestinal órgãos internos do organismo, os seus 
conteúdos são considerados externos à circulação. 


34.1 Trato gastrointestinal 

O trato gastrointestinal é muito importante 
para a absorção de xenobióticos, pois estes podem 
estar presentes nos alimentos, nos líquidos, ou ain- 
da, se inalados sem que haja condições aerodinâmi- 
cas próprias para absorção, podem ficar impactados 
na nasofaringe e ser deglutidos com o alimento. 
Além disso, muitas situações de tentativa de suicídio 
acontecem pela ingestão de grande quantidade de 
toxicantes por via oral. 

A absorção acontece desde a cavidade oral até 
oreto, e as bases e ácidos orgânicos terão locais pre- 
ferenciais de absorção. O pH do estômago varia de 1 
a 3, e valores entre 5 e 8 são observados entre o in- 
testino delgado e o colón. 

Com a aplicação da equação de Henderson- 
-Hasselbalch, podemos esperar que, na maior parte, 
os ácidos fracos estejam na forma não ionizada no 
estômago e na forma ionizada no intestino. Sendo 
assim, uma vez absorvidos os ácidos fracos, estes se 
ionizam, na grande maioria, e não podem atravessar 
membranas quando nessa condição. Por outro lado, 
as bases fracas terão prevalência de formas não ioni- 
zadas no intestino e ionizadas no estômago [6,10]. 

Porém, há de se ressaltar que há um equilíbrio, 
mesmo que deslocado pelo pH local, entre as formas 


ionizadas e não ionizadas de um composto. Sendo 
assim, mesmo que exista somente uma pequena 
quantidade de um ácido na forma não ionizada no 
intestino, em virtude de a área superficial desse ór- 
gão ser muito maior que a do estômago, pela exis- 
tência das vilosidades e microvilosidades intestinais, 
uma vez absorvido o não ionizado, o equilíbrio é des- 
locado e, portanto, considera-se o intestino como 
um local de absorção de ácidos fracos, e, da mesma 
maneira, o estômago pode ser considerado para as 
bases fracas pela ação da lei das massas. 

A presença da glicoproteína P no intestino di- 
minui a absorção de substâncias, uma vez que atua 
no efluxo de compostos absorvidos. Alguns deles 
têm a propriedade de induzir a expressão da proteí- 
na, resultando em uma redução ainda maior das 
concentrações na circulação [13]. 

O transporte ativo e a difusão facilitada tam- 
bém estão presentes no trato gastrointestinal, sendo 
que compostos que possuam similaridade em tama- 
nho, configuração, entre outras características, po- 
dem utilizar os mesmos transportadores para serem 
absorvidos. 

Os compostos podem sofrer alterações ainda 
pelo pH ácido do estômago degradando o xenobióti- 
co, e este pode nunca atingir o intestino. As bacté- 
rias da microflora intestinal também podem modifi- 
car os toxicantes antes da absorção. As enzimas 
presentes no estômago e no intestino podem meta- 
bolizar os compostos e, juntamente com o metabo- 
lismo de primeira passagem hepático, contribuir 
para a redução da biodisponibilidade [2,6]. 

A presença de outros compostos pode favore- 
cer ou diminuir a absorção do xenobiótico, por com- 
petição que ocorre naturalmente entre eles. O tem- 
po de permanência no trato gasto intestinal pode ser 
reduzido ou aumentado, por patologias, alterações 
em condições fisiológicas e medicamentos, resultan- 
do em maior ou menor motilidade e, neste último 
caso, em maior absorção. Serão observadas diferen- 
ças na absorção em situações de plenitude de ali- 
mentos e jejum, sendo que as variações observadas 
dependerão da natureza do xenobiótico a ser absor- 
vido; compostos lipofílicos terão aumento de biodis- 
ponibilidade se ingeridos com alimentação preferen- 
cialmente gordurosa [1,14]. 


3.4.2 Pele 


A pele é uma barreira muito eficiente à absor- 
ção, pela presença do estrato córneo queratinizado, 
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que é impermeável a grande parte dos toxicantes, 
embora a permeabilidade varie entre os diferentes 
locais do corpo. Existem, porém, exceções de subs- 
tâncias que podem ser absorvidas pela pele intacta, 
como o tetracloreto de carbono, e que, em quantida- 
de, são capazes de causar dano renal [15]. 

Mesmo possuindo uma espessura muito peque- 
na quando comparado à espessura da derme e epi- 
derme juntas, o estrato córneo é a barreira limitante 
na absorção. Os anexos da pele — as glândulas sudo- 
ríparas e os folículos pilosos — podem contribuir 
para a absorção através deles próprios, porém, 
quando comparamos sua presença em relação à su- 
perfície total da pele, a absorção por essas rotas se 
torna quantitativamente desprezível. 

Para ser absorvido, o xenobiótico precisar ul- 
trapassar muitas camadas de células até atingir os 
capilares sanguíneos. Os compostos lipofílicos são 
muito mais bem absorvidos do que os hidrofilicos, 
uma vez que o principal mecanismo para a absorção 
é a difusão passiva. 

A absorção dérmica pode ser influenciada de 
diversas maneiras. A abrasão, que remove o estrato 
córneo, pode aumentar a permeabilidade na área 
danificada, uma vez que, apesar de haver sete cama- 
das a serem transpostas, a justaposição da primeira 
camada é a etapa limitante do processo. O nível de 
hidratação da pele aumenta a permeabilidade e fa- 
vorece a absorção. Quando a temperatura do am- 
biente aumenta, o mecanismo de aumento de fluxo 
sanguíneo capilar, que evita a perda de calor, au- 
menta a absorção percutânea [15]. 


34.3 Pulm es 

Uma gama diversa de compostos pode ser ab- 
sorvida pelos pulmões, incluindo gases, vapores, lí- 
quidos voláteis e material particulado. A absorção 
de gases e vapores é diferente dos aerossóis, e o lo- 
cal de deposição dos aerossóis influenciará o seu 
grau de absorção. 


3.4.3.1 Gases e vapores 

A absorção dos gases e vapores depende da so- 
lubilidade destes no sangue que perfunde os pul- 
mões. Porém, em um primeiro momento, antes de 
atingir os pulmões, esses compostos são aspirados 
pelo nariz e os hidrossolúveis permanecem retidos 
na mucosa nasal, podendo causar toxicidade local, 
mas não pulmonar. O grau de ionização dos compos- 
tos não interfere muito na absorção, uma vez que 


moléculas ionizáveis não são, em sua maioria, volá- 
teis [16]. 

Quando um gás é inalado, as moléculas se di- 
fundem no espaço alveolar e se dissolvem no san- 
gue. Dessa maneira, acontece uma simples partição 
entre o ar e o sangue, que é regida por um parâme- 
tro conhecido como coeficiente de partição sangue/ 
ar, e há um valor para cada composto. 

Compostos com alta solubilidade no sangue são 
quase completamente transferidos do ar inalado 
para o sangue em uma única respiração. Para esses 
compostos, o aumento do fluxo de sangue pulmonar 
tem pouco efeito na absorção dos toxicantes, e o au- 
mento da ventilação, ou seja, a frequência respirató- 
ria, favorecerá a absorção. 

Para gases pouco solúveis no sangue, uma pe- 
quena quantidade do composto é transferida ao san- 
gue em uma respiração. Geralmente esses compos- 
tos, que rapidamente saturam o sangue, somente 
terão sua absorção aumentada com o aumento do 
fluxo sanguíneo pulmonar. Ressalta-se que situa- 
ções de esforço físico aumentam tanto a circulação 
quanto a frequência respiratória, favorecendo a ab- 
sorção dos dois tipos de compostos [16]. 


3.4.3.2 Aeross is e partéulas 

Anatomicamente, podemos considerar que o 
pulmão possui três regiões distintas: a região naso- 
faríngea, a região traqueobronquiolar e a região al- 
veolar. Uma vez que o grau de ionização não é im- 
portante neste momento, características como a so- 
lubilidade em água e o tamanho aerodinâmico da 
partícula influenciarão a absorção [17]. 

Partículas maiores que 5 pm de diâmetro fica- 
rão depositadas na região nasofaríngea. Desse local 
podem ser removidas pela tosse, espirro ou pelo ato 
de assoar o nariz. Algumas partículas, que ficam em 
locais específicos da nasofaringe, onde há movimen- 
to ciliar, podem ser devolvidas a porções superiores 
e deglutidas; de acordo com a sua solubilidade, algu- 
mas podem se dissolver no muco e ser absorvidas no 
trato gastrointestinal. 

Já partículas com diâmetro em um intervalo de 
2 a 5 pm alcançarão a região traqueobronquiolar, po- 
dendo ser removidas pelo movimento ciliar e até 
atingir a cavidade oral, sendo deglutidas com as aci- 
ma descritas. 

As menores partículas, com diâmetro menor 
que 1 pm, atingirão a região alveolar, local onde se 
dá majoritariamente a absorção de compostos pela 
via inalatória. Uma vez nos alvéolos, elas se dissol- 
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vem e são absorvidas, atingindo a corrente circula- 
tória. Compostos que não tenham solubilidade ade- 
quada para absorção podem ser removidos median- 
te fagocitose pelos macrófagos alveolares ou pela 
linfa. Esses processos são mais lentos, em termos de 
velocidade, do que a absorção de gases e vapores e 
são majoritariamente controlados pela solubilidade 
do material particulado [6]. 


34.4 Barreiras fisiol gicas 


3.4.4.1 Placenta 

A placenta é uma barreira que provê nutrientes 
ao feto, realiza trocas gasosas, excreta material fetal e 
mantém a gestação. Muitas substâncias podem cru- 
zar a placenta (xenobióticos, vírus, patógenos, entre 
outros). Mesmo com várias camadas a serem trans- 
postas, a difusão passiva e os fatores que a afetam são 
importantes para determinar a absorção placentária. 

Sabe-se que a placenta expressa diferentes ti- 
pos de transportadores, principalmente de efluxo, 
que tem a função de proteger o feto do efeito tóxico 
de certos compostos. Além disso, há ainda a capaci- 
dade de biotransformação da placenta, que também 
atua no sentido de reduzir concentrações de muitos 
compostos. Sob condições de equilíbrio, para subs- 
tâncias lipossolúveis, as concentrações dos xenobió- 
ticos têm relação 1:1 entre sangue materno e sangue 
fetal [18,19]. 


3.4.4.2 Barreira hematoencef lica 

A barreira hematoencefálica é uma das barreiras 
menos permeáveis do organismo, o que é conseguido 
pela justaposição das células, com quase ausência de 
poros entre estas, associada à presença de transpor- 
tadores de efluxo. Essas características praticamente 
excluem compostos hidrossolúveis de absorção [20]. 

A expressão dos transportadores de efluxo, que 
diminui as concentrações dos xenobióticos também 
no sistema nervoso central, tem efeito protetor à toxi- 
cidade desses compostos [20,21]. Vários estudos com 
animais de experimentação geneticamente modifica- 
dos para não expressarem os transportadores de eflu- 
xo demonstraram a eficiência desse mecanismo. 

O desenvolvimento da barreira hematoencefá- 
lica não está completo no momento do nascimento, 
e, sendo assim, há maior expressão de toxicidade no 
sistema nervoso central em recém-nascidos quando 
comparados a adultos, sendo esse um dos fatores de 
risco da neurotoxicidade causada pela icterícia fisio- 
lógica do recém-nascido [2]. 


3.4.5 Outras vias de entrada 

As vias intramuscular, subcutânea e intravenosa 
também devem ser consideradas na exposição a toxi- 
cantes. Na via intravenosa, com a introdução direta 
na corrente circulatória, está excluída a etapa de ab- 
sorção. As vias intramuscular e subcutânea têm velo- 
cidades variáveis de absorção, dependendo do local 
de administração. Todas as vias onde há processos de 
absorção poderão reduzir concentrações do xenobió- 
tico, uma vez que este estará sujeito ao metabolismo 
hepático de primeira passagem [6,22]. 


[3.5] DistRIBUI AO 


Quando o toxicante atinge a corrente circulató- 
ria, passando ou não por processos de absorção, ele 
se encontra disponível para a distribuição. A veloci- 
dade em que a distribuição acontece depende basi- 
camente da taxa de perfusão dos órgãos; os locais 
para os quais o toxicante vai se distribuir depende 
da afinidade deste para os tecidos utilizando os mes- 
mos mecanismos de passagem através de membra- 
nas já abordados previamente. 

Os fluidos do organismo agem como solventes 
e transportadores para todos os xenobióticos, que, 
basicamente, são constituídos de água. Quanto à lo- 
calização, há três locais principais: intracelular, in- 
tersticial e água da corrente circulatória. 

A maioria dos compostos pode ser transporta- 
da dos seus locais de absorção para os de ação ou 
eliminação através da corrente circulatória. Alguns 
xenobióticos estão somente dissolvidos na água do 
plasma, porém outros podem estar associados aos 
componentes do plasma, como albumina, globuli- 
nas, lipoproteínas e eritrócitos. Uma vez que a fra- 
ção não ligada do xenobiótico é que pode produzir 
efeito, a ligação aos componentes do sangue altera a 
distribuição. 

Uma vez que somente a fração livre pode ser 
distribuída, e lembrando que ocorre equilíbrio dina- 
mico entre as formas livre e ligada, ressalta-se que o 
complexo formado entre xenobiótico e proteínas 
funciona como reservatório dinâmico, uma vez que, 
se o composto livre se distribui ou é eliminado, mais 
composto é liberado. 

Quantitativamente, a albumina é a proteína 
plasmática mais abundante e funciona como depósi- 
to e carreador para muitos compostos que se ligam 
a ela, sendo que compostos neutros e ácidos irão 
primariamente fazer essa ligação. Se a albumina se 
tornar saturada, essas substâncias irão então se ligar 
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à lipoproteína. Compostos básicos irão se ligar à al- 
fa-1-glicoproteina ácida [2,22,23]. 

O tecido gorduroso é capaz de armazenar gran- 
de quantidade de xenobiótico lipofílicos. O equilíbrio 
nesse tecido demora a ser estabelecido, uma vez que 
sua perfusão é baixa. Para a eliminação, a mobiliza- 
ção do composto desse tecido também é lenta, fazen- 
do do tecido gorduroso um sítio de armazenamento 
de substâncias lipossolúveis no organismo. Após pe- 
ríodos de emagrecimento drásticos, podem ser ob- 
servados efeitos tóxicos provenientes de uma expo- 
sição que ocorreu em tempo passado [24]. 

Os ossos também funcionam como depósito 
para alguns compostos, que se distribuem por eles 
através do fluido extracelular, que transporta os to- 
xicantes. Uma vez em contato com cristais de hidro- 
xiapatita presentes nos ossos, por similaridade no 
tamanho do composto e na carga, acabam substi- 
tuindo ou o grupamento hidroxila ou o cálcio pre- 
sente nos ossos. O chumbo tem como seu principal 
órgão de depósito no organismo os ossos, onde não 
possui toxicidade. A mobilização reversa também é 
lenta, pela reduzida perfusão [2]. 

Alguns órgãos no organismo também podem 
funcionar como depósito de substâncias, sendo que 
os rins e o fígado possuem a metalotioneína, uma pro- 
teína que tem a capacidade de ligar metais. Estes, 
após atingirem a corrente sanguínea, em um curto 
espaço de tempo têm suas concentrações diminuí- 
das, pois os órgãos são de alta perfusão [2,6,22]. 


[3.6] BIOTRANSFORMA AO 

A biotransformação ou metabolismo é um dos 
mecanismos gerais de eliminação definitiva dos xe- 
nobióticos do organismo. As propriedades físico- 
-químicas que permitem que um xenobiótico seja 
bem absorvido, como sua lipofilicidade, são obstácu- 
los à sua eliminação. Consequentemente, para que 
ocorra a eliminação do composto do organismo, este 
deve ser quimicamente modificado em um compos- 
to hidrossolúvel, com maior facilidade em ser excre- 
tado [2,6]. 

Com a modificação estrutural do composto, há 
também a alteração de seu efeito, o que é muito de- 
sejável quando este for altamente tóxico. Certas si- 
tuações, porém, levam ao aumento da reatividade 
de composto, sendo que o produto formado após a 
biotransformação tem toxicidade mais alta do que 
seu precursor. Nesses casos, o processo é denomi- 
nado bioativação [25]. 


Podemos dividir as reações em dois tipos: fase 
Te fase II. As reações de fase I são reações catabóli- 
cas, que adicionam grupamentos ou expõem grupos 
reativos no composto precursor, sendo realizadas 
por reações de oxidação, redução e hidrólise. Os 
produtos das reações de fase I são substratos para 
as reações de fase II. Nesta última, as reações de 
fase II são basicamente de conjugação com cofato- 
res endógenos (glicuronidação, sulfatação, acetila- 
ção, metilação, conjugação com glutationa ou ami- 
noácidos), adicionam grupamentos que tornam os 
produtos da reação de fase II hidrossolúveis, passí- 
veis de serem excretados [26,27]. 

As reações de ambas as fases são geralmente 
catalisadas por enzimas, e não necessariamente os 
compostos passam pela fase I e subsequentemente 
pela fase II para serem eliminados, podendo ser sub- 
metidos somente a uma das fases, ou ainda não ser 
metabolizados. 


3.6.1 Fasel 

Não há um órgão exclusivo para a biotransfor- 
mação, sendo que esta ocorre praticamente em to- 
dos os órgãos e tecidos do organismo; além disso, 
muitas vezes ocorre no sítio de absorção, antes de 
atingir a corrente circulatória. Embora as enzimas 
estejam presentes em praticamente todos os teci- 
dos, o fígado é, sem dúvida, o órgão mais importante 
no metabolismo de substâncias [2,28,29]. 

Em virtude da anatomia da circulação êntero- 
-hepática, o fígado recebe a quantidade total do xe- 
nobiótico absorvida do trato gastrointestinal; uma 
vez no fígado, órgão altamente vascularizado, com 
grande quantidade de enzimas metabolizadoras, a 
rápida difusão dos xenobióticos acontece e os meta- 
bólitos são produzidos [30]. 

As enzimas metabolizadoras estão localizadas 
no retículo endoplasmático rugoso, na fração mi- 
crossomal. A estrutura da cadeia de aminoácidos 
que codifica uma enzima da biotransformação pode 
variar entre os indivíduos, resultando em diferença 
na razão metabólica. Esse polimorfismo genético 
tem porcentagens variáveis entre as populações, e 
mesmo mutações pontuais podem levar as altera- 
ções importantes bastante estudadas pela farmaco- 
genética [28]. 

O citocromo P450 (CYP) pertence à superfamí- 
lia de proteínas que contém um grupamento heme; 
geralmente são enzimas de função oxidase. O ferro 
na enzima normalmente se apresenta no estado férri- 
co (Fe); quando reduzido ao estado ferroso (Fe*), 
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o citocromo pode se ligar ao O, ou ao monóxido de 
carbono (CO). Esse complexo formado tem máxima 
absorbância no comprimento de onda de 450 nm, 
que é de onde o nome do complexo deriva [2,28,31]. 
A reação básica catalisada pelo CYP é a mono- 
-oxigenação, em que um átomo de oxigênio é incorpo- 
rado pelo xenobiótico (designado como XH) e outro 
contribui para a formação de uma molécula de água 
com elétrons doados pelo NADPH, como na equação: 


XH + O, + NADPH +H* — XOH + H,O + NADP* 


(Fe) | ——> 


(Fe?) 


NADPH ——® NADP 









Figura 3.2 Ciclo cataláico do citocromo P450. 


Várias reações de oxidação podem ser catalisa- 
das pelo CYP. Entre elas estão: hidroxilação, epoxi- 
dação, hidrólise, desalquilação, desaminação, sulfo- 
xidação e desalogenação, algumas delas com oxida- 
ção do substrato, e outras com oxidação seguida de 
rearranjo no substrato. A versatilidade do CYP se dá 
principalmente por duas razões: existem múltiplas 
formas de CYP presentes nas diferentes espécies, 
além da capacidade de biotransformar uma vasta 
gama de compostos. Cada citocromo P450 é identifi- 
cado pelo símbolo CYP, seguido de um algarismo que 
denomina a família, uma letra maiúscula que desig- 
na a subfamília e outro algarismo que determina o 
gene individual (por exemplo, CYP3A4) [28,30]. 

Em geral, quando as enzimas que codificam 
uma proteína do CYP têm similaridade maior que 
40%, são consideradas da mesma família, e quando 
maior que 55%, são incluídas na mesma subfamília. 
Os compostos exógenos, que incluem os toxicantes, 
são metabolizados pelas famílias 1, 2 e 3; outras fa- 
mílias parecem estar mais envolvidas no metabolis- 
mo de substâncias endógenas [28,30]. 

Existem outros sistemas de oxidação capazes 
de oxidar os xenobióticos, entre eles: álcool e aldeí- 


DER 


— às 


Ss 


H 


Basicamente, o xenobiótico (X) se liga ao cito- 
cromo e o ferro é reduzido de Fe” para Fe”, onde é 
possível a adição de um elétron via NADPH reduta- 
se. O oxigênio então se liga ao Fe’? e o complexo 
formado, Fe*°O,, é convertido a FeOOH pela adição 
de um próton e um segundo elétron derivado do NA- 
DPH ou citocromo b, (NADH). A entrada do segun- 
do próton quebra o complexo e produz água e 
(Fe0)*, que transfere um átomo de oxigênio ao xe- 
nobiótico. O xenobiótico é então liberado oxidado e 
o ciclo retorna ao estado inicial (Figura 3.2) [2,28]. 
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do desidrogenase; xantina e monoamina oxidase; 
flavina monoxigenase (FMO). O sistema FMO oxida 
substratos contendo oxigênio, nitrogênio e enxofre 
presentes em compostos contendo carbamatos e 
tioéter, também com participação do NADPH [28]. 
Condições anaeróbias não inviabilizam a meta- 
bolização, uma vez que as mesmas enzimas do CYP 
envolvidas na oxidação são capazes de, nessas con- 
dições, realizar reações de redução nos xenobióti- 
cos. Na ausência de oxigênio, os elétrons provenien- 
tes do NADPH não vão para o oxigênio, sendo trans- 
feridos diretamente para o substrato [22,28,30]. 


3.6.2 Fasell 

As reações de fase II geralmente envolvem o 
acoplamento do xenobiótico ou seu metabólito a um 
composto endógeno. A maioria das reações de con- 
jugação resulta em detoxificação, porém há uma mi- 
noria de casos de bioativação em fase II. 

Os cofatores endógenos reagem com grupos 
funcionais presentes ou introduzidos/expostos pelas 
reações de fase I. Há um aumento muito importante 
na hidrofilicidade do composto após as reações de 
glicuronidação, sulfatação, conjugação com glutatio- 
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na e aminoácidos. As reações de metilação e acetila- 
ção não aumentam a hidrofilicidade com as primei- 
ras citadas. Uma vez que as reações de fase II têm 
uma velocidade maior que as de fase I, a velocidade 
do processo é limitada pela primeira reação [4,30]. 

Na glicuronidação, o grupamento ácido glicurô- 
nico é transferido do seu cofator precursor para um 
grupamento carboxila, hidroxila ou até amina. Os 
glicuronídeos formados são secretados na bile e no 
túbulo proximal dos rins para serem excretados. As 
bactérias da flora intestinal são capazes de quebrar 
a ligação entre o glicuronídeos e o metabólito de 
fase I ou o xenobiótico original e liberá-lo no intesti- 
no, onde pode ser reabsorvido [2,22,28]. 

A sulfatação pode ser uma conjugação alterna- 
tiva aos compostos que apresentem grupamento hi- 
droxila. Uma vez que a concentração de sulfato é li- 
mitada no meio intracelular, em altas concentrações 
de xenobiótico essa fase pode ser limitante. 

A conjugação com a glutationa é importante 
para detoxificar compostos reativos gerados em fase 
I, principalmente com centros eletrofílicos (epóxi- 
dos, hidroxilaminas, grupamentos nitro, entre ou- 
tros). Ressalta-se que essa conjugação pode ocorrer 
de maneira não enzimática, bem como ser catalisada 
por uma transferase [28]. 

Uma vez que as reações de acetilação e metila- 
ção não promovem o aumento da hidrofilicidade, a 
sua função é diminuir a reatividade dos centros for- 
mados na biotransformação. Certos compostos for- 
mados podem até mesmo apresentar-se como preci- 
pitados na urina, pela reduzida hidrossolubilidade, 
como as sulfonamidas, resultando em dano renal. 


[37] Excre Ao 


A excreção acontece simultaneamente à bio- 
transformação e à distribuição. Todos os compostos 
que são biotransformados, em sua grande maioria, se 
tornam mais hidrossolúveis e compatíveis com a eli- 
minação do organismo. Os rins são os órgãos excreto- 
res mais importantes em número de compostos ex- 
cretados, mas o fígado e o pulmão são de extrema 
necessidade para a excreção de outros compostos; o 
pulmão pela excreção de voláteis e gases; e o fígado é 
a peça-chave na biotransformação [2,6,32]. A excre- 
ção dos produtos finais do metabolismo, ou mesmo 
do xenobiótico inalterado, acontece por várias vias: 
fezes, urina, saliva, suor, ar exalado, leite, lágrimas. 


3.7.1 Excre ourin ria 
Os rins removem os produtos finais da biotrans- 


formação utilizando três mecanismos: filtração glome- 


rular, secreção tubular e difusão tubular passiva. Com 
um grande aporte de débito cardíaco (cerca de 25%), 
20% desse montante é filtrado no glomérulo. Somente 
xenobióticos não ligados às proteínas podem ser filtra- 
dos, uma vez que o tamanho do poro se torna limitante 
ao conjunto proteína-xenobiótico [30,33]. 

O composto que foi filtrado pode permanecer 
no lúmen do órgão e ser excretado com a urina, ou 
ser reabsorvido. Para que aconteça a reabsorção, os 
mesmos princípios de passagem por membranas de- 
vem ser observados: maior lipossolubilidade e estar 
na forma não ionizada no pH urinário. A modificação 
dos valores de pH urinário, que em situações de nor- 
malidade variam de 5,5 a 7,0, pode alterar a elimina- 
ção dos compostos. A alcalinização da urina com 
administração de bicarbonato de sódio favorecerá a 
excreção de ácidos fracos, que ficam em forma ioni- 
zada em valores de pH acima de pK, [2,6]. 

Os processos de reabsorção e secreção ativa 
acontecem nos túbulos proximais, com a participação 
de vários transportadores especializados. No túbulo 
renal, a secreção tubular ativa pode aumentar a quan- 
tidade de fármaco na luz do órgão em razão da pre- 
sença de transportadores como a glicoproteína P, res- 
ponsáveis pela secreção de xenobióticos conjugados. 
Os transportadores orgânicos de ânions e cátions, de 
maneira inversa, são responsáveis pela receptação de 
compostos para o fluido extracelular [34]. 

O clearance renal é função do volume de plas- 
ma depurado do xenobiótico, pela ação de todos os 
mecanismos especificados, em função do tempo. 
Qualquer alteração da função renal, como uma pato- 
logia, afetará a taxa de eliminação renal do composto. 


3.7.2 Excre ofecal 

A fração do xenobiótico não absorvida é o pri- 
meiro componente quantitativo da excreção fecal. 
Somada à fração não absorvida, há a excreção biliar, 
em que metabólitos formados pelo fígado são direta- 
mente excretados na bile. Existem pelo menos três 
tipos de transportadores de compostos orgânicos do 
fígado para a bile: um para ácidos, um para bases e 
outro para compostos neutros. 

As propriedades físico-químicas dos compostos 
que determinam se estes serão excretados na bile ou 
na urina são o peso molecular e a carga. Normalmen- 
te, compostos maiores e muitos polares são encontra- 
dos na bile. Uma vez excretado na bile, o composto 
pode ser excretado com as fezes ou ser reabsorvido. 
A recirculação êntero-hepática é o processo que 
acontece quando bactérias da microflora intestinal 
tem enzimas capazes de hidrolisar os glicuronídeos 
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formados em reação de fase II, que os torna disponí- 
veis para serem reabsorvidos no intestino [30]. 

Uma vez que os compostos excretados por essa 
via vêm de biotransformação hepática, tanto a 
alteração do fluxo biliar quanto a modificação da ca- 
pacidade metabólica hepática podem alterar a velo- 
cidade de excreção dessa via. 


3.7.3 Excre o no ar exalado 

Importante para a excreção de compostos volá- 
teis e gases, os pulmões eliminam os xenobióticos 
por mecanismo de difusão simples. A capacidade de 
transferência do composto para o ar será proporcio- 
nal à sua concentração no sangue. De maneira inver- 
sa à absorção, as substâncias que possuírem baixa 
solubilidade no sangue terão a excreção limitada 
pela perfusão sanguínea, enquanto as substâncias 
com alta solubilidade terão a excreção limitada pela 
ventilação. Os compostos voláteis com alta liposso- 
lubilidade, por permanecerem depositados no teci- 
do gorduroso, poderão ser eliminados pelo ar exala- 
do em tempo muito posterior à exposição, pela bai- 
xa perfusão do tecido de armazenamento [30]. 


3.7.4 Outras rotas de elimina o 

Em termos quantitativos, suor, cabelo, unhas 
não são vias importantes de excreção e são prefe- 
rencialmente utilizadas na identificação da exposi- 
ção do indivíduo a determinado xenobiótico. 

Já a excreção no leite tem grande importância, 
pois, além de os lactentes estarem expostos por essa 
via, existe o grande consumo de produtos lácteos 
pelas populações. O mecanismo de excreção é a di- 
fusão passiva, e, sendo o pH do leite (6,5) mais ácido 
que o do plasma, a excreção de substâncias básicas 
pode estar favorecida nessa situação. 

A porcentagem de gordura no leite é da ordem 
de 3%-5% e favorecerá a concentração de xenobió- 
ticos lipossolúveis em maior extensão. Ressalta-se 
ainda a propriedade que os metais e agentes quelan- 
tes têm para fazer ligação com o cálcio, aumentando 
sua excreção nesse fluido [18,30]. 


[3.8] FATORES QUE ALTERAM OS PROCESSOS 
TOXICOCIN TICOS 
Muitas vezes, exposições a doses similares de xe- 
nobióticos produzem efeitos diferentes nos indivídu- 
os, e essas diferenças estão relacionadas a variações 
nos processos toxicocinéticos e aos muitos fatores 
que podem alterar a cinética. A capacidade de meta- 


bolizar compostos pode estar modificada, sendo que 
as enzimas podem estar induzidas ou inibidas, possuir 
modificações genéticas, ou ainda estar alteradas por 
fatores fisiológicos, como idade ou gênero [28]. 

Situações em que estímulos temporários pro- 
venientes de exposição a uma substância qualquer, 
como exposição acidental a substâncias tóxicas, me- 
dicações prescritas, contaminantes ou constituintes 
naturais dos alimentos, podem interferir na ativida- 
de enzimática. As alterações podem ser tanto de na- 
tureza inibitória quanto indutora, podendo ser espe- 
cíficas de um grupo de enzimas ou isoladas, de uma 
única enzima e única reação [35]. 

A situação de indução é geralmente resultado do 
aumento da quantidade de enzima presente. Sendo as- 
sim, a indução estimula a síntese de novas enzimas; 
processos de transcrição proteica não são imediatos, e 
o tempo para que a indução se instale pode ser de ho- 
ras ou até mesmo dias. Após a indução, o retorno para 
o nível normal de atividade também leva um tempo 
considerável. O padrão de indução enzimática, de fase 
Tou de fase II, e o tempo necessário para que aconteça 
dependem do agente indutor [2,28]. 

Vários compostos podem atuar como indutores 
enzimáticos, entre eles fármacos, substâncias de 
abuso e poluentes em geral. As consequências da in- 
dução são diversas: pode ocorrer aumento do meta- 
bolismo da própria substância ou de outros xenobi- 
óticos. Além disso, a indução geral de enzimas mi- 
crossomais pode levar ao aumento do metabolismo 
de substratos endógenos, como a bilirrubina e al- 
guns esteroides. Certos casos de tolerância a xeno- 
bióticos observados em alguns indivíduos podem ser 
explicados por indução metabólica. Situações em 
que a indução ocorre nas enzimas de fase I tendem 
a ser mais problemáticas, pois, via de regra, nessa 
fase são produzidos compostos mais reativos [22]. 

Um dos motivos da ocorrência de inibição no me- 
tabolismo é a falta de especificidade das enzimas a um 
determinado substrato; assim, muitos compostos 
competem pelas mesmas enzimas e podem inibir mu- 
tuamente o metabolismo um do outro. Três tipos prin- 
cipais de inibição podem ser evidenciados: no primei- 
ro, dois xenobióticos são metabolizados pela mesma 
enzima e competem pelo metabolismo; no segundo 
tipo, também de natureza competitiva, o inibidor não 
é substrato da enzima que ele inibiu; e o terceiro tipo, 
mais uma vez de natureza não competitiva, é o do me- 
tabolismo dependente, que leva a inativação enzimáti- 
ca. As situações de inibição são, potencialmente, as de 
maior potencial tóxico, pois implicam acúmulo dos 
xenobióticos no organismo [23,27]. 
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A idade do indivíduo, nos seus pontos extre- 
mos, altera as funções dos principais órgãos, 
reduzindo suas funções [36]. Em neonatos, especial- 
mente prematuros, e idosos, as funções renal e he- 
pática encontram-se bastante reduzidas [37]. A re- 
dução da função renal começa aos 40 anos; nos neo- 
natos a função aumenta progressivamente, se igua- 
lando ou ficando até mesmo com capacidade supe- 
rior à de um adulto jovem com o desenvolvimento 
do recém-nascido. Em termos de metabolismo, as 
crianças têm uma eliminação geral muito aumenta- 
da quando comparadas a adultos. A composição cor- 
poral também se altera: idosos mostram redução de 
água e massa magra, e neonatos também têm altera- 
ção da água corporal, alterando a distribuição. Há 
ainda diferenças no gênero: indivíduos do sexo mas- 
culino têm maior capacidade metabólica que indiví- 
duos do sexo feminino [38]. 

As alterações fisiológicas vistas na gestação pro- 
duzem muitas alterações na toxicocinética, pois obser- 
vam-se indução metabólica pela ação hormonal, altera- 
ção do volume de distribuição, alterações na ligação às 
proteínas plasmáticas causadas pela hipoalbuminemia, 
entre outros efeitos. Dependendo da combinação das 
propriedades do xenobiótico (lipofilicidade e porcen- 
tagem de ligação às proteínas plasmáticas), haverá au- 
mento ou não do potencial de efeito tóxico. 

A disposição dos xenobióticos pode estar alte- 
rada na presença de muitas patologias, mas espe- 
cialmente no fígado e nos rins, que são órgãos de 
eliminação, e no coração, que é responsável pelo 
fluxo de sangue (distribuição) para o organismo. Pa- 
cientes com disfunção nos órgãos responsáveis pela 
eliminação terão redução desta e aumento da per- 
manência no organismo. Pode acontecer a associa- 
ção dessas patologias, levando o paciente a estados 
críticos de toxicidade [22]. 

A obesidade, que é comum em nossa socieda- 
de, altera a toxicocinética principalmente dos com- 
postos lipofílicos, além de o tecido adiposo ter uma 
menor quantidade de água que o tecido magro, re- 
sultando em uma menor quantidade de água por 
quilo de peso em um obeso, quando comparado a 
um não obeso. As substâncias lipofílicas terão me- 

nc ga nos obesos, pois se distribuem para 
in cidos de armazenamento, e sua mobilização é 
lenta, pela baixa perfusão sanguínea tecidual. 

A alteração causada pela expressão anormal de 
sequências de aminoácidos que codificam proteínas 
(polimorfismo) pode ser a maior variável na respos- 
ta a diferentes toxicantes. Essas alterações podem 


afetar enzimas responsáveis pela metabolização e 
também por transportadores, levando a alterações 
em absorção, distribuição, biotransformação e ex- 
creção. Muitas variantes alélicas têm sido observa- 
das para o CYP450 e que podem causar variações na 
resposta. Dependendo da magnitude da alteração, 
como redução muito severa da formação de metabó- 
litos, ou metabolização muito rápida do xenobiótico 
original, os indivíduos são classificados com metabo- 
lizadores lentos ou metabolizadores ultrarrápidos, 
respectivamente [39]. 


[3.9] PROCESSOS TOXICOCIN TICOS 

NÃO LINEARES 

As situações em que há intoxicação aguda ou 
mesmo acúmulo de substâncias podem levar à satu- 
ração dos processos cinéticos de transporte e/ou 
metabolismo. Com a superdosagem em via oral, por 
exemplo, a absorção no trato gastrointestinal pode 
ser alterada em virtude de retardo no tempo de es- 
vaziamento gástrico, alterações na mobilidade intes- 
tinal, entre outros [9,38]. 

Diversos mecanismos podem acontecer simulta- 
neamente na distribuição das substâncias, causando 
alterações na disposição destas no organismo. Um 
exemplo seria a biodisponibilidade de uma substância 
com uma elevada taxa de metabolismo de primeira 
passagem, que poderia estar aumentada, uma vez que 
ocorre a saturação das enzimas hepáticas. Na mesma 
linha de raciocínio, a concentração livre no plasma 
pode estar aumentada, uma vez que ocorre a saturação 
da ligação às proteínas. Isso implica toxicidade para 
substâncias altamente ligadas às proteínas plasmáti- 
cas. Ressalta-se ainda que algumas substâncias, por 
promoverem alterações no débito cardíaco, podem 
modificar o fluxo sanguíneo periférico e alterar para- 
metros de distribuição, com consequente observação 
de aumento em concentrações no sangue [38]. 

O processo de biotransformação pode também 
estar alterado em virtude da saturação das enzimas 
participantes do metabolismo nas situações de su- 
perdosagem ou overdose. Nessa ocasião, o clearan- 
ce é reduzido, a meia-vida é prolongada e, assim, as 
concentrações permanecem elevadas por um tempo 
maior. Se duas substâncias forem ingeridas conco- 
mitantemente, pode acontecer inibição competitiva 
do metabolismo. Pode acontecer ainda que, com re- 
dução do fluxo sanguíneo hepático, em virtude de 
efeitos cardiovasculares ou danos na função hepáti- 
ca, a biotransformação das substâncias esteja ainda 
mais reduzida [28]. 
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As alterações das funções renais podem acon- 
tecer ou não na situação de superdosagem. A modi- 
ficação do clearance renal pode ser utilizada como 
ferramenta terapêutica para acelerar a eliminação 
renal. O ajuste do pH urinário pode aumentar o cle- 
arance de substâncias ácidas ou básicas [4]. 


[3.10] MoDELOS CIN Ticos 

A toxicocinética se refere à modelagem ma- 
temática que descreve a disposição do agente tó- 
xico no organismo em função do tempo (absor- 
ção, distribuição, metabolismo e excreção). Usu- 
almente, modelos compartimentais, de um ou dois 
compartimentos, são utilizados para representar o 
organismo, sem qualquer relação fisiológica ou 
anatômica [2]. 

Existem ainda modelos fisiológicos, que são ca- 
pazes de descrever o comportamento dos órgãos e 
tecidos baseados em uma série de equações [17]. Os 
modelos compartimentais clássicos, em condições 
ideais, não conseguem predizer concentrações em 
tecidos em particular, porém os modelos fisiológicos 
podem não predizer as concentrações em situações 
específicas na toxicocinética nas quais certos valo- 
res necessários para os cálculos não podem ser defi- 
nidos ou até mesmo estimados [4]. 

A determinação das concentrações das subs- 
tâncias em amostras de sangue ou plasma em di- 
ferentes tempos de colheita tem se mostrado 
como a forma mais eficiente de se obter informa- 
ções a respeitos dos processos de absorção, distri- 
buição, metabolismo e eliminação. Dado o princí- 
pio da homogeneidade cinética pelo qual se assu- 
me que as concentrações nos fluidos são direta- 
mente proporcionais às concentrações nos teci- 
dos, quaisquer alterações que forem observadas 
em plasma nas concentrações dos xenobióticos 
serão refletidas nos tecidos. Dessa maneira, mo- 
delos cinéticos clássicos de baixa complexidade 
são capazes de descrever o comportamento do xe- 
nobiótico [6]. 


3.10.1 Modelos compartimentais 

Os modelos cinéticos compartimentais consis- 
tem geralmente de um compartimento central, com 
alto grau de perfusão, onde as concentrações do xe- 
nobiótico rapidamente se equilibram com os teci- 
dos, que estão ligados ou não a um ou vários com- 
partimentos periféricos; estes têm uma perfusão 


mais lenta e, consequentemente, o equilíbrio demo- 
ra mais para ser estabelecido (Figura 3.3) [8]. 
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Figura 3.3 Modelos toxicocin ticos comparti- 
mentais. K, a constante de absor- 
ào para o compartimento central, e 


K a constante de elimina ao. 


Quando o indivíduo se expõe a determinados 
toxicantes, estes podem ou não passar por proces- 
sos de absorção, atingir o compartimento central e 
se distribuir entre os compartimentos. A eliminação 
ocorre do compartimento central, que pode ser re- 
presentado pelos órgãos de alta perfusão, como os 
rins, fígado e pulmões [2,3]. 

Outra simplificação dos processos no organis- 
mo consiste em demonstrar a cinética pela mudança 
na quantidade de xenobiótico no organismo em fun- 
ção do tempo, expressando-os por taxas de elimina- 
ção. Em processos em que não há saturação, as ta- 
xas de eliminação permanecem constantes em fun- 
ção do tempo. Se o modelo monocompartimental é 
capaz de predizer o comportamento do xenobiótico 
em função do tempo, então não há necessidade de 
aplicar modelos bi ou multicompartimentais [3]. 

Os modelos compartimentais têm ainda a capa- 
cidade de estabelecer o curso de tempo da substân- 
cia no organismo nos fluidos e tecidos, bem como 
identificar a extensão de acúmulo após múltiplas 
doses, além da determinação de doses efetivas. 


3.10.1.1 Modelo monocompartimental 

Esse tipo de modelo se aplica quando o com- 
portamento é observado após o organismo ser ex- 
posto a substâncias por vias intra ou extravascula- 
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res, de forma não visualizada graficamente, em uma 
fase de distribuição distinta em velocidade da fase 
de eliminação [3]. 

Sabe-se que, do ponto de vista matemático, po- 
demos predizer concentrações em tempos não 
amostrados se a relação entre concentração e tempo 
for apresentada de maneira linear. Sendo assim, isso 
pode ser realizado plotando-se os valores de con- 


centrações como logaritmo natural em função do 
tempo. A plotagem gera um gráfico em escala carte- 
siana, que, quando plotado em escala semilogarítmi- 
ca, proverá uma reta se o processo seguir cinética 
de primeira ordem, isto é, quando a quantidade de 
xenobiótico eliminado do organismo é dependente 
da quantidade de substância em função do tempo 
(Figuras 3.4-A e 3.4-B). 
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Figura 3.4 Gr ficos de concentra ao plasm tica em fun ao do tempo. A) Perfil monocompartimental, em 


escala cartesiana; B) perfil monocompartimental, em escala semilogarâmica; C) perfil bicom- 
partimental, em escala cartesiana; D) perfil bicompartimental, em escala semilogarâmica. 


Substâncias que apresentam esse perfil cinético 
possuem um equilíbrio rápido entre o sangue e os vá- 
rios tecidos no que se refere à taxa de eliminação. 
Uma definição importante é que substâncias que têm 
distribuição monocompartimental não permanecem 
em um só local, podendo ser distribuídas pelo orga- 
nismo, normalmente a órgãos e tecidos altamente 
perfundidos. Portanto, a concentração no organismo 
como um todo não é necessariamente a mesma, po- 
rém assume-se que as alterações no sangue são pro- 
porcionais às observadas nos tecidos [2,3]. 


Em situação de administração intravenosa com 
cinética monocompartimental, a relação entre con- 
centração e tempo pode ser descrita pela seguinte 
equação: 


C=C, gH 


em que: 

C = concentração plasmática no tempo t; 
C, = concentração plasmática no tempo 0; 
k = constante de eliminação; 


mm 


Le 
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t = tempo após a administração da dose; 
e = base do logaritmo natural (aproximadamente 
2,718). 


Essa equação é extremamente importante, pois 
permite estimar a concentração a qualquer tempo. 

Quando um composto é utilizado por qualquer 
via extravascular, haverá a fase de absorção, depen- 
dente da capacidade do xenobiótico de atravessar as 
membranas fisiológicas e atingir a circulação sistê- 
mica. A extensão da absorção dependerá, portanto, 
de propriedades físico-químicas do composto e fisio- 
lógicas do organismo exposto. 

A quantidade de xenobiótico que atinge a cor- 
rente circulatória determina sua biodisponibilidade. 
Somam-se à absorção o metabolismo no sítio de ab- 
sorção e o metabolismo hepático de primeira passa- 
gem para definir a biodisponibilidade. Em uma cur- 
va semilogarítmica de concentração plasmática em 
função do tempo, a área sob a curva (ASC) reflete a 
quantidade total de xenobiótico que atingiu a circu- 
lação. O perfil gráfico observado é caracterizado por 
duas fases distintas: uma fase inicial, em que há au- 
mento das concentrações por predomínio de pro- 
cesso de absorção, e uma fase terminal, com predo- 
mínio de processos de eliminação (Figura 3.5). Res- 
salta-se que todos os processos cinéticos acontecem 
ao mesmo tempo, porém em determinadas fases há 
predomínio de um ou de outro [2,3]. 
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Figura 3.5 Perfil tẸico de um gr fico de con- 


centra ao plasm tica em fun ao do 
tempo, monocompartimental, em 
escala semilogarêmica, resultante de 
exposi ao por via extravascular. 


Pela comparação da ASC obtida após adminis- 
tração do xenobiótico por via intravascular, onde 
não ha absorção, com outra via extravascular qual- 


quer, levando em consideração a dose administrada 
por cada via, pode-se determinar a biodisponibilida- 
de absoluta da via extravascular em questão [2,3]. 


3.10.1.2 Modelos bicompartimentais 

Esses modelos geralmente são aplicados quan- 
do, após a administração de um xenobiótico, seja 
este por via intra ou extravascular, as concentrações 
plotadas como logaritmo natural não produzem uma 
única linha reta, ou seja, não podem ser caracteriza- 
das por uma única função exponencial (Figura 3.4- 
D). Nesses casos, modelos multicompartimentais 
são construídos para descrever a mudança da con- 
centração em função do tempo [3]. 

Entre os modelos multicompartimentais, os bi- 
compartimentais são os mais comumente utilizados. 
Consistem em um compartimento central com ór- 
gãos e tecidos de alta perfusão e compartimentos 
periféricos menos perfundidos. A equação multiex- 
ponencial que descreve a eliminação desse xenobió- 
tico pode ser descrita por dois termos exponenciais 
do plasma, da seguinte maneira: 


C=Axe“+Bxeft 


em que: 
A e B = constantes de proporcionalidade; 


a e B = constantes de velocidades de distribuição e 
eliminação, respectivamente. 


Durante a fase de distribuição (o), as concen- 
trações do xenobiótico diminuem no sangue ou plas- 
ma com uma velocidade maior do que a observada 
na fase final de eliminação (f). 

Algumas vezes, essa equação com dois termos 
exponenciais pode não descrever o perfil de algu- 
mas substâncias, como aquelas que apresentam fase 
de distribuição muito lenta seguida de redistribui- 
ção para tecido ou órgão profundo. Essas substân- 
cias são, então, mais bem descritas por modelos que 
possuam mais termos exponenciais. 


3.10.2 Elimina o 

A eliminação das substâncias do organismo não se 
dá somente na excreção destas pelas diferentes vias 
(renal, intestinal, pulmonar, entre outras), mas tam- 
bém pela biotransformação, que é primordialmente he- 
pática, mas ocorre em outros locais no organismo [30]. 

No modelo monoexponencial, com administra- 
cao intravascular, em cinética de primeira ordem, a 
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equação C = C, x e-* pode ser transformada em uma 
equação logarítmica que terá a forma de uma reta, 
com função y = mx + b 


log C =~ (k / 2,303) xt + log C, 


em que: 
log de C, = intercepto no eixo y ou concentragao no 
tempo 0; 

— (k/2,303) = inclinação da reta. 


Portanto a taxa de eliminação (k) pode ser deter- 
minada pela inclinação da reta log de C em função do 
tempo. Em cinética de primeira ordem, k (constante 
de eliminação do modelo mono) e B (constante de eli- 
minação do modelo bi) são independentes da dose [3]. 


3.10.3 Volume aparente de distribui o 

O volume de distribuição (Vd) é um importan- 
te indicador da extensão da distribuição de um xe- 
nobiótico no fluidos e tecidos do organismo. Esse 
parâmetro relaciona a quantidade da substância no 
organismo com a concentração que pode ser deter- 
minada em sangue ou plasma, sendo descrito em 
unidade de volume. Assim, essa constante de pro- 
porcionalidade indica a extensão da distribuição, 
mas não a qual local (tecidos ou órgãos) [2,3,6]. 

O volume de distribuição pode então ser calcu- 
lado da seguinte maneira 


Vd = Dose/Concentração 


Valores de volume de distribuição altos indi- 
cam que a substância se distribui extensivamente 
aos tecidos e fluidos. De maneira inversa, valores re- 
duzidos podem indicar que a substância fica restrita 
aos compartimentos vasculares. Uma vez que não há 
significado fisiológico exato que se relacione ao va- 
lor obtido, esse volume então é considerado aparen- 
te. Um xenobiótico com grande afinidade por ligação 
aos tecidos terá um alto valor de Vd [2]. 

Para um modelo monocompartimental, com 
administração intravascular, o Vd pode ser simplifi- 
cado pela equação: 


Vd = Dose/C, 


em que: 
C, = concentragao plasmatica no tempo zero. O 
mesmo pode ser determinado extrapolando-se a 


curva até o eixo da concentração (y). 


3.10.4 Clearance 

O clearance ou depuração é um importante 
conceito de toxicocinética que descreve a quanti- 
dade de xenobiótico eliminado do organismo em 
função do tempo. Sendo assim, é expresso em ter- 
mos do volume do fluido que continha a substân- 
cia eliminado em função do tempo. Quando um 
agente qualquer apresenta altos valores de clea- 
rance, geralmente podemos considerar que a re- 
moção é rápida; ao contrário, valores menores re- 
metem a eliminação mais lenta e menos eficiente 
[4,80]. 

O clearance total (CL) é definido como a soma 
de todos os clearances individuais dos órgãos res- 
ponsáveis pela eliminação dos órgãos individuais: 


CL, = Cl, + Cl, + Cl, +... 


em que: 
Cl, (clearance renal); Cl, (clearance hepático); Cl, 
(clearance pulmonar). 


O clearance de um órgão isolado nunca exce- 
de, portanto, o clearance total. Além disso, o clea- 
rance de um determinado órgão é função do fluxo 
de sangue que passa pelo órgão e da capacidade que 
o órgão tem de eliminar o xenobiótico. Portanto, o 
clearance de um órgão não excede o fluxo de san- 
gue do mesmo. 


O clearance total (CL) pode ser definido como: 
CL, = Dose/ASC, 
em que: 


ASC,,., = área sob a curva concentração plasmática em 
função do tempo, calculada do tempo 0 até o infinito. 


O clearance pode ainda ser calculado utilizan- 
do o volume de distribuição e a constante velocida- 
de de eliminação, sendo definido por: 


Cl=Vdxk, 


aplicado a modelos monocompartimentais, e 


Cl=Vd x B, 


aplicado a modelos de dois compartimentos. Todas 
as alterações observadas nos parâmetros cinéticos 
são baseadas em alterações observadas no clea- 
rance [3]. 


sl 
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3.10.5 Meia-vida 

Conceitualmente, a meia-vida (t,,) é o tempo 
necessário para que a concentração do xenobiótico 
seja reduzida a metade, sendo dependente do volu- 
me de distribuição e do clearance. A t, pode ser cal- 
culada segundo a equação: 


t,, = (0,693 x Vd)/Cl 


De acordo com essa relação, deduz-se que a 
meia-vida é influenciada pelo volume de distribuição e 
pela taxa com a qual o xenobiótico é eliminado do or- 
ganismo. Portanto, se o Vd aumenta, a meia-vida au- 
menta, mantendo-se o clearance constante. De ma- 
neira inversa, para um Vd fixo, observamos uma dimi- 
nuição da meia-vida, com aumento do clearance. 


Dada a relação: 


t, = 0,693 x k, 


a meia-vida de um composto pode ser calculada pela 
determinação de k ou derivados da inclinação da 
reta que representa a fase de eliminação na curva 
logarítmica da concentração em função do tempo. 

Para situações de cinética de primeira ordem 
em que não há saturação dos processos, o tempo 
gasto para que metade da concentração seja elimi- 
nada é constante. Uma vez que a cada meia-vida se 
elimina metade da dose, em teoria, o xenobiótico 
nunca seria eliminado do organismo, porém consi- 
dera-se que, após sete meias-vidas, com a elimina- 
ção de 99,2% da dose, não existem mais concentra- 
ções capazes de produzir alterações no sistema bio- 
lógico. Em cinética de primeira ordem, a meia-vida é 
independente da dose, não se alterando com o au- 
mento desta [2,3]. 


3.10.6 Cin tican o linear 

Nas situações em que as doses são muito altas, 
por exemplo, as de intoxicações agudas, os proces- 
sos de distribuição e eliminação podem ter etapas 
limitantes que se tornam saturadas. A percepção 
disso vem de certas situações em que a relação de 
dose, concentração plasmática e ASC não se mostra 
linear. Os processos toxicocinéticos com esse com- 
portamento podem ser denominados não lineares, 
ordem zero ou cinética dose-dependente [5,38]. 

Isso se explica pelo fato de que processos como 
metabolismo, transporte ativo ou ligação às proteí- 
nas plasmáticas têm capacidade limitada e, em de- 
terminado ponto, podem encontrar-se saturados. 


Como exemplo, na situação de absorção não linear, 
a fração da substância absorvida por minuto muda 
de acordo com a quantidade disponível para ser ab- 
sorvida. Certos medicamentos exibem esse padrão 
de comportamento, mesmo em situações de con- 
centrações em faixa terapêutica [5]. 

Os processos de eliminação também podem ser 
saturáveis. Após a administração de uma dose eleva- 
da, há uma fase de eliminação lenta (o clearance 
diminui com concentrações plasmáticas elevadas) 
seguida de uma fase de eliminação mais rápida em 
menores concentrações (Figura 3.6, curva 1). De 
maneira inversa, quando uma dose reduzida é admi- 
nistrada (Figura 3.6, curva 2), o processo de elimi- 
nação não tem velocidade modificada em seu decur- 
so. Em concentrações elevadas, o processo tem ca- 
racterísticas de ordem zero e, quando as concentra- 
ções diminuem, passam a ter cinética de primeira 
ordem [3]. 






Concentração 


Tempo 


Figura 3.6 Representa ào gr fica de clearance do- 
se-dependente de xenobi ticos que 


apresentam processos satur veis. 


Os processos saturáveis são descritos pela ci- 
nética enzimática de Michaelis-Menten; o processo 
descreve a relação entre a enzima e seu substrato, 
neste caso, o xenobiótico. Quando a concentração 
da substância no organismo é maior que o Km (con- 
centração da substância na metade de V sv & Capa- 
cidade metabólica máxima), a razão de eliminação 
não é proporcional à dose [3]. 

A equação que descreve a cinética de elimina- 
ção do xenobiótico nesta situação é 


Ma O 


taxa de eliminação do xenobiótico =—““—_ 
Km + C 
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em que: nado em função do tempo é constante e independe 
V_,. = velocidade máxima teórica, e representa a da quantidade remanescente no organismo. 


max 


quantidade maxima da substancia que pode ser eli- 
minada em um periodo determinado de tempo. 


A constante Km é a concentração do xenobió- 
tico onde a velocidade de eliminação é metade da 
velocidade máxima (Vs): Vmax € Km se relacionam 
à concentração plasmática e à velocidade de elimi- 
nação, como pode ser observado na Figura 3.7. 





Concentração 





Tempo 


Rela ao entre a taxa de elimina ao 
do xenobi tico e a concentra ao plas- 
m tica em processos com elimina ao 
satur vel. 


Figura 3.7 


Quando a concentração plasmática da substância 
é menor que o Km, a cinética de eliminação é de pri- 
meira ordem. Quando a concentração é muito menor 
que o Km, a razão de eliminação, para xenobióticos 
com cinética não linear, é aproximadamente o V 4v €N- 
tretanto, se o V s aumenta (em situação de indução 
enzimática), a velocidade de eliminação aumenta [2,3]. 

Para compostos que apresentam processo satu- 
rávelna eliminação, com o aumento das concentrações 
plasmáticas, a velocidade de eliminação se aproxima 
da velocidade máxima. Quando a concentração em 
plasma é muito maior que o Km, a velocidade de elimi- 
nação se aproxima do Vx € o processo de eliminação 
comporta-se como cinética de ordem zero [2,3]. 

Em resumo, as principais características do pro- 
cesso que apresenta ordem zero são: gráfico de con- 
centração plasmática em função do tempo se apre- 
senta linear em escala não logarítmica; não existem 
valores fixos para t, ou k, sendo que estes variam em 
função do tempo e a quantidade do xenobiótico elimi- 


[3.11] MoDELOS TOXICOCIN TICOS 
COM BASE FISIOL GICA 

Modelos de cinética baseados em fisiologia são 
complexos, porém estão correlacionados fisiológica e 
anatomicamente ao organismo. Os tecidos são agru- 
pados de acordo com a perfusão sanguínea e também 
pela presença de locais especializados em absorção 
ou excreção. Para que o modelo seja construído, são 
necessárias informações como razão de perfusão dos 
diversos órgãos e tecidos e afinidade aos tecidos, que 
podem ser obtidas da literatura [4,40]. 

Um elemento de extrema importância para 
esse modelo é o entendimento de como a substância 
pode ser absorvida pelos tecidos. Se, na cinética, a 
etapa limitante é o fluxo sanguíneo no tecido, presu- 
me-se que o equilíbrio entre concentração no san- 
gue e tecido é assumido de maneira rápida. A parti- 
ção do xenobiótico pode ser descrita de maneira 
adequada pelos coeficientes de partição da substân- 
cia, que pode ser determinado em ensaios de equili- 
brio in vitro [17,25]. 

As situações em que a etapa limitante não é o 
fluxo, e sim a capacidade de ligação ou metabolização 
pelo tecido, necessitam de dados provenientes de es- 
tudos de ligação, nos quais são determinados coefi- 
cientes de afinidade entre substância e tecidos [2,25]. 

Os modelos fisiológicos descrevem também a 
cinética na qual a difusão é a etapa limitante. Em 
processos nessa condição, o processo de passagem 
através da membrana que separa o tecido do fluxo 
sanguíneo é a etapa limitante. 

Além disso, informações a respeito do metabo- 
lismo devem ser conhecidas, pois existem especifici- 
dades sobre cada tecido. Dessa maneira, uma das 
desvantagens desses modelos fisiológicos é que são 
necessárias informações sobre absorção, metabolis- 
mo e excreção dos compostos, e esses valores va- 
riam entre espécies, cepas ou mesmo por influência 
de patologias. Por outro lado, além de prover infor- 
mação do xenobiótico em órgãos ou tecidos especí- 
ficos, é possível também estimar os efeitos de altera- 
ções de fatores fisiológicos [4,25]. 

O diagrama esquemático representado na Figu- 
ra 3.8 representa um modelo toxicocinético com base 
fisiológica que pode ser aplicado a qualquer agente 
volátil lipofílico. O sentido de orientação das setas do 
modelo representa o sentido do fluxo de sangue para 
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o órgão, com sangue arterial adentrando no órgão, e 
sangue venoso saindo e retornando ao pulmão para 
as trocas gasosas. Órgãos onde ocorre a absorção, 
como o pulmão; órgãos de eliminação, como intestino 
e pulmão; e órgãos de metabolização, processos de 
recirculação e ainda tecidos de armazenamento de- 
vem ser representados no modelo [41]. 












Absorção Excreção 


Pulmão 


o Tecido adiposo 
«— Órgãos de alta perfusão 


+«———— Órgãos de baixa perfusão 








Metabolismo 





Excreção 





Excreção 


Figura 3.8 Representa ào esquem tica de um 
modelo toxicocin tico com base fisio- 


| gica para um xenobi tico vol til. 


[3.12] CONCLUS ES 


Os xenobióticos aos quais os indivíduos estão 
expostos podem, dependendo de suas característi- 
cas intrínsecas, ser absorvidos no organismo ou 
atingir diretamente a corrente circulatória. Uma 
vez na corrente circulatória, eles são distribuídos 
para os vários órgãos e tecidos do organismo. Para 
excreção dos xenobióticos, as condições que favo- 
receram a absorção dificultam sua excreção, e a 
biotransformação deles pode facilitar a excreção. 
Em determinadas situações, principalmente em si- 
tuações de intoxicações agudas, esses processos 
cinéticos tornam-se saturados. Alterações em con- 
dições fisiológicas, patologias, polimorfismo genéti- 
co em enzimas e transportadores, entre outras con- 
dições, contribuem para o aumento da variabilidade 
entre os indivíduos. 

Modelos matemáticos compartimentais po- 
dem ser construídos com informações de concen- 
tração do xenobiótico obtidas em sangue ou plas- 
ma e se mostram ferramentas úteis, porém têm a 
limitação de que as informações obtidas com dados 
de circulação sanguínea podem apresentar disso- 
ciação temporal com o aparecimento do efeito, 
uma vez que, em grande parte dos casos, o sítio de 
ação não está na corrente circulatória. Modelos to- 
xicocinéticos com base fisiológica necessitam de 
muitas informações para serem construídos, mas 
elas podem ser obtidas na literatura, e esses mode- 
los são capazes de prover a descrição cinética do 
xenobióticos nos vários fluidos e tecidos do orga- 
nismo de maneira simultânea. 


1. Discuta os principais fatores fisiológicos e físico-químicos que afetam a distribuição de um xeno- 
biótico e como esses fatores podem alterar o volume aparente de distribuição. 


2. Descreva situações em que a alteração do pH urinário com agentes acidificantes ou alcalinizantes 
pode ser utilizada para favorecer a eliminação dos xenobióticos. 


3. Descreva as consequências do caráter reversível do movimento de xenobióticos através das membranas. 


e 


Quais fatores influenciam a absorção de um xenobiótico pela via oral? 


5. Descreva como o metabolismo de primeira passagem pode atuar aumentando ou diminuindo a 


toxicidade dos xenobióticos. 


6. Explique como a meia-vida sofre influência do clearance e do volume de distribuição. 


. Discorra sobre as alterações que podem ser observadas na toxicocinética, em situações de dano 


renal e dano hepático. 
Explique por que o metabolismo pode ser responsável pela eliminação dos toxicantes do organismo. 


. Analise, utilizando a equação de Michaelis-Menten, o que acontece quando a dose é muito menor 


que o Km e quando excede o Km. 
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A 





Respostas 


Mis 


A velocidade com que a distribui ão acontece depende da taxa de perfusão dos rgãos e tecidos. A afinidade do toxi- 
cante por tecidos regida por seu car ter hidrofáico ou lipoféico, e sofre influçncia do grau de ioniza ao nos diferen- 
tes tecidos. De forma geral, substBncias lipofáicas tendem a exibir um maior volume aparente de distribui ao. 

A liga ào aos componentes do sangue (albumina, globulinas, lipoproteênas, eritr citos) altera a distribui ào do xeno- 
bi tico. Apenas a fra ào livre, ou fra ào não ligada, que pode ser distribuéda. 

A presen a de grande massa de tecido adiposo pode funcionar como um dep sito para xenobi ticos lipofdicos, aumen- 
tando o volume aparente de distribui ào. 

Para que aconte a a reabsor ào, os princépios de passagem por membranas devem ser observados, como maior lipos- 
solubilidade, e estar na forma não ionizada no pH urin rio. A intoxica ào por fenobarbital pode ser tratada com a 
administra ào de bicarbonato des dio, o qual favorecer aexcre ão de cidos fracos, que ficam em sua forma ioniza- 
da em valores de pH acima do pk. De forma an loga, pode-se acidificar a urina para aumentar a excre ào de bases 
fracas, como a fenciclidina. 

3. O movimento revers&el de xenobi ticos atrav s das membranas pode ser explicado pelo transporte ativo desempe- 
nhado pelas diversas faméias de proteânas transportadoras existentes. 

A glicoproteéva P uma protegna de efluxo expressa em c lulas tumorais, intestino, c rebro, fégado, placenta, rins e 
outros locais. Os xenobi ticos com afinidade por esse transportador podem penetrar na c lula ou tecido e, em segui- 
da, ser expulsos para o meio extracelular, diminuindo suas concentra es intracelulares. Esse mecanismo pode ocasio- 
nar diversos efeitos, como: resistgncia de c lulas tumorais a diversos quimioter picos; aumento do clearance intestinal 
e consequente diminui ao da biodisponibilidade de xenobi ticos; prote ào doc rebro e do feto contra a presen a de 
xenobi ticos que porventura atravessem a barreira hematoencef lica e a placenta. 

Os transportadores de Bnions (OAT) e dec tion (OCT) são protefnas de influxo e desempenham importante papel na 
reabsor ao de compostos nos rins, levando a um maior tempo de permangncia do xenobi tico no organismo. Esses 
transportadores tamb m são expressos no féjado, onde podem contribuir para a seletividade na permeabilidade de 
xenobi ticos nesse rgão e sua consequente biotransforma ào, o que contribui para a sua elimina ao. 

A absor ao de xenobi ticos pode ocorrer em todo o trato gastrointestinal, desde a cavidade oral at o reto. cidos 
fracos e bases fracas tendem a ser absorvidos por difusão simples em regi es do trato gastrointestinal. 

Considerando apenas o grau de ioniza ao dos diferentes compostos nos valores de pH do est mago e do intestino, 
sabemos que um composto de car ter cido apresenta maiores concentra es de sua forma não ionizada (mais lipofé 
lica) no est mago, onde mais rapidamente absorvido, pois o pH do est mago varia de 1 a 3. Diversamente, um 
composto de car ter b sico apresenta maiores concentra es de sua forma não ionizada (mais lipofaica) no intestino, 
onde mais rapidamente absorvido, haja vista seu car ter quase neutro, com valores de pH entre 5 e 8. 

Em geral, os xenobi ticos são absorvidos em maior quantidade no intestino do que no est mago, considerando a rea 
superficial muito maior do intestino em rela ão doest mago e o deslocamento de equilésrio quémico e a lei das massas. 
O metabolismo de primeira passagem promove modifica es estruturais dos compostos, e tamb m a consequente 
altera ào de seus efeitos, o que muito desej vel quando este for altamente t xico, pois diminuir os efeitos t xicos. 
Certas situa es, por m, levam ao aumento da reatividade de composto, sendo que o produto formado ap s a 
biotransforma ào tem toxicidade mais alta do que seu precursor. Nesses casos, o processo denominado bioativa ào. 


_ 0,693 x Vd 
"oia 

t meia-vida 

Vd volume de distribui ào 

cl clearance 


De acordo com a rela ào acima, deduz-se que a meia-vida influenciada pelo volume de distribui ào e pela taxa com 
a qual o xenobi tico eliminado do organismo. Portanto, se o Vd aumenta, a meia-vida aumenta, mantendo-se o 
clearance constante. De maneira inversa, para um Vd fixo, observamos uma diminui ào da meia-vida, com aumento 
do clearance. 

Dessa forma, pode-se ter varia es da meia-vida em fun ào do aumento ou diminui ão do clearance e do volume de 
distribui ão, como nos exemplos abaixo: 


Vd aumentado, Cl inalterado: t. aumenta Vd diminuélo, Cl inalterado: t, diminui 
tt, -2693x T vd dt, 0683 lva 
= g Gt 
Vd inalterado, Cl aumentado: t. diminui Vd inalterado, Cl diminuédo: t. aumenta 
l 0,693 x | Vd 0,693x 4 Vd 
t,=— r ft — 
Ta La 


Tamb m poss@&el que ocorram varia es simultBneas do clearance e do volume de distribui ao. 


74 TOXICOLOGIA FORENSE 





6. A disposi ão dos xenobi ticos pode estar alterada na presen a de muitas patologias, mas especialmente no fêgado e 
nos rins, que são rgãos de elimina ao. Pacientes com disfun ão nos rgãos respons veis pela elimina ào terão 
redu ao desta e aumento da permangncia do xenobi tico no organismo. 

7. Abiotransforma ào ou metabolismo um dos mecanismos gerais de elimina ao definitiva dos xenobi ticcos no orga- 
nismo. Para que ocorra a elimina ào do composto do organismo, este deve ser quimicamente modificado em um 
composto hidrossol vel, com maior facilidade em ser excretado. A maioria das rea es de conjuga ào resulta em de- 
toxifica ao. 

8. Sabendo que: 


EE aci edi V, € 
taxa de eliminação do xenobiótico =" 7 
Km+C 


Vm« Velocidade m xima te rica 
Km concentra ão do xenobi tico em que a velocidade de elimina ão metade da velocidade m xima (Va J 
Ç concentra ao do xenobi tico 


Quando a dose muito menor que Km (C <<< Km) a velocidade de elimina ão segue um processo de primeira ordem, 
j que os parBmetros Ve Km são constantes. 


máx 


Km+#lllc Km 


Vaa x ALC V, 





taxa de eliminação do xenobiótico = 


Quando a dose excede que Km (C >>> Km) o processo segue uma cin tica de ordem zero, j que a velocidade se torna 
independente da concentra ao. 


Va x TITC Wir 


MTC 


taxa de eliminação do xenobiótico = V, 


kmete Tife mk 








DE ABREVI A 
m Micr metros 
A, B Constantes de proporcionalidade do modelo bicompartimental 
A® Base conjugada de ha 
ASC rea sob a curva de concentra ào plasm tica em fun ào do tempo 
ASC, rea sob a curva de concentra ao plasm tica em fun ao do tempo, calculada do tempo 0 at o 
infinito 
B Base na forma não ionizada 
C Concentra ào plasm tica no tempo = t; 
(Ge Concentra ao plasm tica no tempo = 0; 
cl, Clearance hep tico 
Cip Clearance pulmonar 
Cl, Clearance renal 
Es Clearance total 
co Mon xido de carbono 
EXE Citocromo 
CYP450 Citocromo p450 
e Base do logaritmo natural 
Fet2 Ferro no estado ferroso 
Fe” Ferro no estado f rrico 
FMO Flavina mono-oxigenase 


HA Forma protonada do cido, molecular, nào ionizada > 


| 
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> HB+ Forma protonada da base, ionizada 
Constante de elimina ao 
A Constante de absor ào para o compartimento central 
A Constante de transferçncia do xenobi tico do compartimento central para o compartimento 
perif rico 
m Constante de transferçncia do xenobi tico do compartimento perif rico para o compartimento 
central 
m Concentra ào da substBncia na metade dev. 
Log Logaritmo 
NADH Nicotinamida adenina dinucleotéleo 
NADPH Nicotinamida adenina dinucleotédeo fosfato 
nm Nan metro 
o, Oxiggnio 
OAT Transportador orgBnico de Bnions 
OATP Polipeptédio transportador de Bnions orgBnicos 
OCT Transportador orgBnico dec tions 
Ph Potencial hidrogeni nico 
pK, Logaritmo do inverso da constante de acidez 
PK, Logaritmo do inverso da constante de basicidade 
t Tempo ap sa administra ào da dose 
t Meia-vida 
Vd Volume de distribui ào 
Via Velocidade m xima te rica 
XH Xenobi tico nào metabolizado 
a Constante de velocidades de distribui ào 


Constante de velocidades de elimina ao 
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Área sob a curva de Excreção Modelo compartimental 
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função do tempo Glicoproteína P pH 
Biotransformação Lipofílico pK, 
Clearance Meia-vida Transportadores de efluxo 
Coeficiente de partição Membranas Transportadores de influxo 
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CAPITULO 4 





[4.1] RELA AO ENTRE TOXICOCIN TICA 
E TOXICODIN MICA 

A toxicologia se baseia no paradigma de Para- 
celsus (1493-1541) de que toda substância química 
pode causar algum efeito tóxico à saúde, e de que a 
diferença entre o agente terapêutico e o agente tóxi- 
co está na magnitude da exposição (dose). Dessa 
forma, fica implícito que, para qualquer efeito ocor- 
ra, é necessária exposição à substância química. Por 
outro lado, pode-se afirmar que o “risco zero” é pos- 
sível apenas quando não existir exposição à subs- 
tância química, pois, caso ocorra, sempre poderá 
ocasionar algum efeito tóxico segundo a intensidade 
de exposição [1,2]. 

No entanto, são inúmeros os agentes potencial- 
mente tóxicos aos quais a população está exposta 
rotineiramente, por meio do ar que respira, da água, 
do alimento, que representam as diversas formas de 
exposições [3]. A toxicologia trabalha com a possibi- 
lidade de prevenir e/ou minimizar a incidência de 
mortes ou doenças decorrentes da interação das 
substâncias químicas com o organismo. 

Desse modo, a toxicidade é a propriedade po- 
tencial de substâncias químicas de promover injú- 
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rias às estruturas biológicas, em consequência da 
sua introdução e distribuição (toxicocinética) e in- 
teração (toxicodinâmica) com o organismo [4]. 

O efeito tóxico (intoxicação) é geralmente pro- 
porcional à concentração do agente tóxico, ou dose 
efetiva deste, no sítio molecular de ação (descrito 
também como sítio-alvo). O agente tóxico em ques- 
tão pode ser a substância química inicial ou seu me- 
tabólito gerado após o processo de biotransforma- 
ção. A toxicidade dificilmente está relacionada com 
um evento molecular único, sendo geralmente con- 
sequência de uma cascata de eventos que se inicia 
com a exposição, seguida da introdução da substân- 
cia química no organismo, ou seja, a passagem de 
substâncias do local de contato para a corrente san- 
guínea e posterior distribuição, biotransformação e, 
finalmente, interação do agente tóxico com biomolé- 
culas-alvo e expressão dos sinais e sintomas da into- 
xicação. Ela pode ser atenuada pela excreção do 
agente tóxico e de seus metabólitos ou também pelo 
sistema de reparo endógeno, quando ativado [5]. 

O surgimento dos primeiros efeitos biológicos 
acontece quando o agente tóxico alcança seu sítio de 
ação em quantidades suficientes para induzir altera- 
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ções estruturais ou funcionais (Figura 4.1). Contudo, 
todos esses eventos são influenciados por característi- 
cas peculiares de cada organismo ou indivíduo (os fa- 
tores de susceptibilidade). Recentemente, as varia- 
ções em toxicocinética e toxicodinâmica foram relacio- 
nadas com alterações metabólicas entre os indivíduos 
expostos (toxicogenética), no caso de diferentes poli- 
morfismos genéticos (metabolizadores lentos e rápi- 
dos, por exemplo) e diferenças entre adultos saudá- 
veis e alguns subgrupos (idosos, lactentes) [6,7,8,3]. 
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Rela ão entre toxicocin tica e to- 
xicodinBmica. Ap s a exposi ao 
substBncia quémica, a dose efetiva do 
agentet xico desencadeia altera es 
nos sistemas biol gicos decorrente 
de sua intera ào com seu séio-alvo, 
o que resulta em altera es estru- 
turais e funcionais do séio-alvo e, 
consequentemente, a manifesta ao 
dos sinais e sintomas da intoxica ao. 
Todas essas etapas são influenciadas 
por fatores de suscetibilidade. 


Figura 4.1 


[4.2] Conceitos 


Uma vez que o agente tóxico ou seu metabólito 
alcança o seu alvo em concentração adequada, de- 
sencadeará alterações moleculares, bioquímicas ou 
fisiológicas que serão responsáveis por seu efeito 
tóxico (dano) (Figura 4.2). A progressão do dano 
pode ser interceptada por mecanismos de reparo 
que agem em nível molecular, celular e tecidual [9]. 
Contudo, o mecanismo de reparo pode falhar ou não 
ser ativado e, com isso, a toxicidade ser expressa. 

Alvo é o termo frequentemente usado para de- 
signar o sítio ou local do organismo com o qual o 
agente tóxico interage e apresenta a resposta bioló- 
gica. Pode estar relacionado a uma molécula (DNA, 


proteína etc.), um receptor ou um órgão (cérebro, 
fígado, rim etc.) [10]. Nesse contexto, a toxicodina- 
mica é o estudo dos mecanismos de ação tóxica das 
substâncias químicas nos organismos vivos, incluindo 
sua reação e ligação com constituintes celulares-alvo. 


AGENTE TÓXICO 


Alcance do Tecido alvo 


Interação com Alteração do 
a molécola Alvo ambiente biológico 


Disfução celular/injúria 
| Falhas no reparo 


EA TOXIDADE 


Etapas da toxicodinBmica no desen- 
volvimento da toxicidade. 


Figura 4.2 


Fonte: adaptado de [9]. 


Compondo a base racional da toxicologia, a to- 
xicodinâmica é a terceira fase da intoxicação, pauta- 
da em estudos científicos para elucidação dos meca- 
nismos de toxicidade [2], tendo como objetivos: 

e Auxiliar na avaliação do risco, análise da pro- 
babilidade de uma substância química cau- 
sar efeitos deletérios e definir qual popula- 
ção pode ser atingida. 

e Auxiliar o desenvolvimento de substâncias 
químicas menos perigosas, ou mais seletivas, 
por exemplo, praguicidas que apresentem 
maior seletividade de ação ao organismo-alvo. 

e Melhor compreensão dos processos fisiológi- 
cos e bioquímicos, uma vez que os estudos 
de mecanismos de toxicidade de substâncias 
químicas têm auxiliado no entendimento de 
processos de reparo de DNA, carcinogênese, 
entre outros. 

e Estabelecer ou desenvolver procedimentos 
que visam prevenir ou tratar intoxicações. 


[4.3] AGENTES T XICOS E TIPOS DE REA ES 


A toxicodinâmica descreve os efeitos ou altera- 
ções em um organismo resultantes de uma interação 
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causada por diferentes níveis de exposição (ou 
dose) a um agente tóxico ou toxicante [11]. O agen- 
te tóxico pode ser classificado de diversas maneiras, 
dependendo dos critérios adotados que podem ser: 
a) Características físicas: (1) gases: apresen- 
tam-se em estado gasoso em condições nor- 
mais de temperatura e pressão; (2) vapores: 
forma gasosa de substâncias que se apresen- 
tam na forma líquida ou sólida em condições 
normais de temperatura e pressão; (3) partí- 
culas: partículas de tamanho microscópico. 
b) Características químicas: de acordo com a 
estrutura química do agente tóxico, entre os 
mais relevantes na toxicologia, podemos ci- 
tar halogenados, hidrocarbonetos e metais. 


Estamos expostos a uma infinidade de substân- 
cias químicas que podem desencadear efeitos tóxi- 
cos. Geralmente nos expomos a uma mistura de 
substâncias químicas, e não a uma substância quími- 
ca isolada, podendo ser a substância química origi- 
nal, diretamente tóxica, ou o seu metabólito, visto 
que algumas substâncias precisam passar pela etapa 
de bioativação para desencadear os efeitos tóxicos 
no sítio-alvo. Para ser considerada alvo, a molécula 
ou estrutura endógena deve apresentar reatividade 
ou conformidade estrutural para que o agente tóxi- 
co interaja. Assim, praticamente todas as estruturas 
biológicas e reações bioquímicas podem ser consi- 
deradas alvo e serem afetadas. A interação do agen- 
te tóxico com seu sítio ativo, ou molécula-alvo, pode 
se dar de várias maneiras. Os dois principais tipos de 
interação são: 

e Ligação não covalente: há um compartilha- 
mento de elétrons entre as moléculas envol- 
vidas; por isso é denominada interação intra 
ou intermolecular. Trata-se de ligações fra- 
cas, ou seja, com pouco envolvimento de 
energia e muito frequentes em nosso orga- 
nismo; por exemplo, as moléculas de DNA e 
RNA, bem como as proteínas, mantêm suas 
estruturas tridimensionais por meio de inte- 
rações não covalentes [12,9]. Esse tipo de 
interação é também observado na ligação da 
doxorrubicina (quimioterápico) com a molé- 
cula de DNA [13]. 

e Ligação covalente: é descrita como uma rea- 
ção praticamente irreversível, com alto en- 
volvimento energético e de grande impor- 
tância toxicológica, tendo em vista que o sí- 


tio-alvo desta interação covalente é afetado 
de forma estável, indefinidamente [14]. Um 
exemplo clássico deste tipo de interação é a 
ligação entre os praguicidas organofosfora- 
dos com a acetilcolinesterase (AChE) [15]. 


Entretanto, quando consideramos a complexi- 
dade dos sistemas biológicos, é importante ressaltar 
que mais de um mecanismo de ação pode estar en- 
volvido na toxicidade de um agente tóxico e que os 
efeitos tóxicos podem se apresentar concomitante 
ou sequencialmente [10]. O chumbo, por exemplo, 
apresenta diversos mecanismos de toxicidade ao 
mesmo tempo: complexação com proteínas, altera- 
ção da homeostase cálcica e indução de estresse 
oxidativo [16]. Enquanto a toxicidade do praguicida 
paraquat inicia-se com a produção de espécies reati- 
vas, ocasionando lipoperoxidação e, consequente- 
mente, alteração na homeostase cálcica [17]. 


[a.a] MEcANISMOS DE A ÀO T XICA 

Os agentes tóxicos atuam alterando as condi- 
ções fisiológicas das células. Alguns desses compos- 
tos agem indistintamente, podendo causar irritação 
ou corrosão no tecido de contato [18], como os agen- 
tes cáusticos e os gases irritantes. 

Os agentes cáusticos incluem ácidos fortes, ba- 
ses e oxidantes, tais como ácido clorídrico, ácido 
sulfúrico, hidróxido de sódio, fenol e soluções de hi- 
poclorito concentradas. Exposições cutâneas a es- 
ses agentes podem provocar queimaduras e, quando 
inalados, atingem as vias aéreas por lesão celular 
direta, levando a necrose, edema e aumento de se- 
creções [19]. 

O cloro e o fosgênio são exemplos de gases que, 
quando inalados, causam irritação no sistema respira- 
tório. Em contato com a água, tanto o cloro quanto o 
fosgênio geram ácido clorídrico, resultando em danos 
cáusticos. Esses agentes foram utilizados em conjun- 
to na Primeira Guerra Mundial, por serem mais pesa- 
dos que o ar e, assim, alcançarem rapidamente as 
trincheiras, obrigando os soldados a abandoná-las. 
Houve também uma liberação não intencional de fos- 
gênio em 1928, em Hamburgo, Alemanha, em que 11 
mil toneladas do composto formaram uma nuvem de 
gás de dez quilômetros de extensão, causando pelo 
menos trezentas mortes [19]. 

Os agentes tóxicos também podem exercer seu 
efeito em alvos específicos, que podem ser lipídeos 
de membrana, proteínas e DNA. Nesses casos, um 
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efeito será desencadeado por meio da interação do 
agente tóxico com as biomoléculas no local de desti- 
no, O que caracteriza os mecanismos de ação tóxica 
específicos [20], detalhados a seguir. 


44.1 Peroxida o lipélica 

A peroxidação lipídica envolve a formação e 
propagação de radicais lipídicos, a captação de oxi- 
gênio, um rearranjo das ligações duplas em lipídeos 
insaturados e a destruição de lipídeos de membrana, 
com a produção de uma variedade de produtos de 
degradação, incluindo álcoois, cetonas, aldeídos, al- 
canos e éteres [21,22]. 

Os lipídeos podem ser oxidados por três meca- 
nismos: oxidação enzimática, oxidação não enzimá- 
tica mediada por radicais livres e oxidação não enzi- 
mática não mediada por radicais livres. 

Quando ocorre a oxidação enzimática, há o en- 
volvimento das lipoxigenases e cicloxigenases. Já na 
oxidação não enzimática mediada por radicais livres, 
há a atuação do citocromo P450, bem elucidada. Por 
fim, no caso da oxidação não enzimática não media- 
da por radicais livres, o oxigênio singlete e o ozônio 
são exemplos de moléculas que a induzem [23]. 

Radical livre é a espécie que tem um ou mais 
elétrons desemparelhados. Essa definição engloba o 
átomo de hidrogênio, a maioria dos íons de metais de 
transição e o oxigênio molecular. O oxigênio singlete 
e o ozônio podem ser classificados como espécies re- 
ativas, terminologia que inclui os radicais livres e ou- 
tras espécies que, embora não possuam elétrons de- 
semparelhados, são muito reativas em decorrência 
de sua instabilidade [24,25]. Como exemplo, a pri- 
meira fase da biotransformação de xenobióticos, por 
meio do citocromo P450, pode originar espécies rea- 
tivas, que correspondem aos produtos da redução 
incompleta do oxigênio molecular, como o radical 
anion superóxido (0,º), o radical hidroxila (OH) e o 
peróxido de hidrogênio (H,0,) [26]. 

A produção de espécies reativas pode danificar 
também os ácidos nucleicos e aminoácidos, porém 
os ácidos graxos poli-insaturados, que compõem as 
membranas biológicas, são alvos principais para o 
ataque dessas espécies, gerando a peroxidação lipí- 
dica. A oxidação de fosfolipídeos ocorre na maioria 
das membranas celulares, como na de mitocôndrias, 
microssomos, peroxissomos e na membrana plasmá- 
tica. Em mamíferos, a peroxidação lipídica está en- 
volvida com neurotoxicidade, hepatotoxicidade e 
nefrotoxicidade [27,22]. A peroxidação lipídica pode 


implicar várias doenças como arterioesclerose, artri- 
te reumatoide e doenças neurodegenerativas [23]. 


44.2 Inibi o enzim tica 

Inibidor enzimático é toda substância que re- 
tarda ou reduz o processo de catálise enzimática, 
bem como a especificidade dessa reação. A inibição 
enzimática pode ser classificada em reversível ou ir- 
reversível, dependendo da formação do complexo 
enzima-inibidor, que pode ou não ser desfeito [28]. 

Entre os inibidores reversíveis, existem os 
competitivos, os incompetitivos e os não competiti- 
vos. A identificação do tipo de inibição é revelada 
pela cinética da reação catalisada em presença do 
inibidor [29]. 

No primeiro caso, um inibidor compete com o 
substrato pela ligação com a enzima livre. Esse inibi- 
dor pode ser estruturalmente semelhante ao substra- 
to ounão, e a ligação pode ser no sítio ativo da enzima 
ou em um sítio diferente, porém, de qualquer forma, 
o inibidor irá impedir a ligação enzima-substrato [30]. 
O complexo enzima-inibidor competitivo não gera 
produto e a atividade enzimática é diminuída de acor- 
do com a fração de enzima que estiver ligada ao inibi- 
dor. O grau dessa inibição é dependente da afinidade 
relativa entre enzima-substrato e entre enzima-inibi- 
dor e da concentração relativa do inibidor e do subs- 
trato. Em altas concentrações de substrato, a ação do 
inibidor pode ser anulada, e a velocidade máxima da 
reação será igual à da reação sem inibidor, desde que 
as concentrações de substrato sejam maiores do que 
as da reação não inibida [29]. 

Um inibidor incompetitivo se liga ao complexo 
enzima-substrato. Essa ligação não ocorre no sítio 
em que o substrato se une à enzima, mas em um sí- 
tio alternativo, não impedindo a formação do com- 
plexo enzima-substrato. Nesse caso, o aumento da 
concentração de substrato não irá superar o efeito 
do inibidor [30]. 

Um inibidor não competitivo pode se ligar tanto 
à enzima livre quanto ao complexo enzima-substrato 
[80]. Seu efeito é provocado por ligação a radicais que 
não pertencem ao centro ativo. Essa ligação altera a 
estrutura enzimática, inviabilizando a catálise, e não 
há, portanto, a formação do produto. Um inibidor não 
competitivo se liga à cadeia lateral de um aminoácido, 
como em grupos OH de serina e grupos SH de cisteí- 
na. Tais grupos são frequentes nas enzimas, o que 
torna a ação desses inibidores não específica. Embora 
o inibidor não competitivo não esteja sempre ligado à 
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mesma molécula de enzima, pois se trata de uma liga- 
ção reversível, onde um determinado percentual de 
moléculas de enzima está sempre ligado ao inibidor, 
e, portanto, estas são inativas. Dessa forma, a veloci- 
dade de reação será menor do que na ausência do 
inibidor para qualquer concentração de substrato. 
Exemplos de inibidores não competitivos são os me- 
tais mercúrio, chumbo e prata, que reagem com gru- 
pos sulfidrila das proteínas [29]. 

Existem inúmeros exemplos de substâncias ca- 
pazes de inibir uma reação enzimática. Por exemplo, 
os inseticidas organofosforados e carbamatos são ini- 
bidores da acetilcolinesterase [31]. Essa enzima é 
responsável por catalisar a hidrólise da acetilcolina 
em colina e ácido acético. A inibição da acetilcolines- 


terase resulta no acúmulo de acetilcolina nos gân- 
glios e terminações nervosas pós-ganglionares, inter- 
rompendo a transmissão dos impulsos nervosos [15]. 
Tanto os organofosforados quanto os carbamatos 
podem se ligar covalentemente à serina no sítio este- 
rásico da acetilcolinesterase e impedir sua função 
natural no catabolismo de neurotransmissores [32]. 

Os organofosforados são formados por uma 
porção fosfato (tio ou ditiofosfato) e uma porção or- 
gânica [32]. A porção fosfato do inseticida se liga à 
enzima, como mostrado na Figura 4.3. A estabilida- 
de dessa ligação depende da estrutura química do 
inibidor, porém, normalmente, a regeneração da en- 
zima é extremamente lenta, sendo essa reação con- 
siderada irreversível [33]. 
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Figura 4.3 


Os efeitos dos organofosforados, principalmen- 
te em spray, são direcionados para os insetos, uma 
vez que sua área de superfície de contato é grande 
quando comparada à dos vertebrados, o que signifi- 
ca uma maior absorção do composto [18]. Porém os 
efeitos desse inseticida também podem ser provoca- 
dos nos vertebrados e no homem [32]. 

Entre os inseticidas, os organofosforados são 
responsáveis pelo maior número de intoxicações e 
por um grande número das mortes por praguicidas 
no Brasil [34]. A toxicidade dos organofosforados 
pode ocorrer após a inalação, ingestão ou através da 
pele. Intoxicações ocupacionais ocorrem por inala- 
ção durante a pulverização, principalmente por 
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meio da pele. Menos comumente, ocorre a ingestão 
de pequenas doses acidentalmente no local de tra- 
balho. No entanto, há inúmeros casos de ingestão 
deliberada de organofosforado com intenção suici- 
da, que geralmente resulta em intoxicação grave 
[15], como será apresentado em capítulo específico 
mais adiante. 

Os carbamatos possuem o mesmo mecanismo 
de ação tóxica dos organofosforados, porém a liga- 
ção ocorre entre o carbono do inseticida e a serina 
do sítio esterásico da enzima, como mostrado na Fi- 
gura 4.4 [33]. Essa ligação é menos estável e, portan- 
to, reversível, sendo os efeitos dos carbamatos me- 
nos graves do que os dos organofosforados [32]. 
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Figura 4.4 


O cianeto é um inibidor enzimático que interfe- 
re no citocromo c oxidase, localizada no complexo 
IV da cadeia respiratória mitocondrial. Essa enzima 
é o receptor final de elétrons da cadeia de transpor- 
te de elétrons mitocondrial, catalisando a oxidação 
do ferro do citocromo c por oxigênio molecular ga- 
soso [35,36]. 

A cadeia respiratória é uma sequência de rea- 
ções de oxirredução composta por diversos trans- 
portadores de elétrons, sendo estes carreados até o 
oxigênio no final da cadeia. Esse fluxo de elétrons 
está acoplado a um mecanismo que sintetiza ATP. O 
citocromo c oxidase, último transportador da cadeia 
e, portanto, carreador de elétrons ao oxigênio, é 
composto por íons de Fe*? ou Fe*. O cianeto se liga 
ao Fe* da enzima e impede que este volte ao estado 
Fe**, bloqueando a transferência de elétrons para o 
oxigênio molecular e consequentemente interrom- 
pendo indiretamente a síntese de ATP [36]. O papel 
do citocromo c oxidase na geração de ATP está mais 
detalhada no item “Fosforilação oxidativa”, a seguir. 

O cianeto pode causar toxicidade aguda por in- 
gestão em tentativa de suicídio ou homicídio, ou ain- 
da por inalação [37]. Um caso com grande repercus- 
são de intoxicação por cianeto no Brasil foi o incên- 
dio de uma boate no município de Santa Maria, no 
Rio Grande do Sul. Detalhes do caso são mostrados 
no capítulo específico sobre cianeto. 

Metais também podem apresentar toxicidade 
por inibição enzimática. O chumbo inibe várias enzi- 
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mas relacionadas à biossíntese da heme, resultando 
na redução da concentração de hemoglobina no san- 
gue. As enzimas ácido 8-aminolevulínico desidratase 
(ALA-D) e ferro quelatase são inibidas por esse me- 
tal, que tem afinidade principalmente por grupos 
sulfidrila. A ALA-D catalisa a condensação de duas 
moléculas de ácido 6-aminolevulínico (ALA) para 
formar uma de porfobilinogênio, e a ferro quelatase 
catalisa a inserção de Fe*? no anel da protoporfirina. 
Além da interferência na produção da heme, ocorre 
uma maior produção e excreção dos precursores 
das enzimas inibidas, como o ALA, que pode ser en- 
contrado na urina, e a protoporfirina, encontrada no 
sangue e comumente ligada ao zinco, uma vez que a 
ligação com o Fe* foi prejudicada [38,39]. 

As intoxicações por chumbo podem ocorrer, 
por exemplo, por meio da ingestão acidental de ali- 
mentos e bebidas contaminadas e por partículas 
suspensas no ar, e também no ambiente de trabalho, 
principalmente por via inalatória [40]. 


44.3 Intera o com receptores 

A comunicação celular envolve a sinalização via 
moléculas secretadas que se ligam a seus receptores, 
promovendo uma cascata de reações. Os principais 
tipos de receptores são: receptores canais iônicos li- 
gante-dependentes, receptores ligados a enzimas, 
receptores de citocinas, receptores acoplados a pro- 
teína G e receptores intracelulares. Os quatro pri- 
meiros tipos de receptores se localizam nas membra- 


Fundamentos em toxicodinBmica 85 


a 





nas biológicas, enquanto o último pode ser encontra- 
do no citoplasma ou no núcleo das células [30]. 

Os receptores de canais iônicos ligante-depen- 
dentes são ativados por moléculas pequenas, que se 
difundem rapidamente. Esses receptores sofrem en- 
tão uma mudança na conformação, permitindo a pas- 
sagem de Íons, cujo fluxo muda rapidamente o poten- 
cial de membrana. Essa reação demora milissegundos, 
e um exemplo é o receptor nicotínico da acetilcolina. 

Os receptores ligados a enzimas possuem do- 
minios intramembrana com atividades enzimáticas 
como a da proteína quinase. Esses receptores pro- 
movem reações em uma escala de minutos a horas, 
iniciando cascatas de sinalização que culminam na 
ativação ou na inibição da expressão gênica. O re- 
ceptor de insulina é um exemplo de receptor ligado 
a enzimas. 

Receptores de citocinas se ligam a essas molé- 
culas, que agem como reguladores de crescimento e 
diferenciação. A ligação desencadeia uma cascata 
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Figura 4.5 


de sinalizações que, no final, conduzem a mudança 
na expressão gênica. Esses receptores não possuem 
atividade intrínseca de quinases. 

Os receptores acoplados à proteína G repre- 
sentam um alvo de diversos ligantes que incluem 
proteínas, lipídeos e nucleotídeos. Quando o recep- 
tor é ativado, subunidades da proteína G ativam um 
efetor, que pode ser um canal iônico ou uma enzima 
de membrana. O receptor muscarínico da acetilcoli- 
na é um exemplo desse tipo de receptor. 

No caso dos receptores intracelulares, molécu- 
las hidrofóbicas atravessam facilmente a membrana 
para ativá-los. Uma vez ativados, esses receptores, 
no núcleo, irão se ligar a sequências específicas do 
DNA em elementos regulatórios, aumentando ou re- 
primindo a transcrição e, consequentemente, alte- 
rando a expressão de determinadas proteínas. A ati- 
vação desses receptores produz uma resposta na 
escala de horas ou dias [30]. A Figura 4.5 ilustra os 
principais tipos de receptores. 





Tipos de receptores. 1) Receptores canais i nicos ligantes-dependentes; 2) receptores ligados a enzi- 


mas; 3) receptores de citocinas; 4) receptores associados proteéna G; 5) receptores intracelulares. 


Um ligante pode ativar a transdução do sinal, 
chamado assim de agonista, ou pode impedir essa 
transdução, nesse caso, chamado de antagonista. 


Um agonista ou um antagonista fisiológico é uma 
molécula de ocorrência natural (como um hormônio 
ou neurotransmissor) que atua como um ligante 
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para um receptor [30]. No entanto, substâncias exó- 
genas também podem interagir com receptores, 
agindo como agonistas ou antagonistas. A seguir, ci- 
taremos exemplos de agentes que podem interferir 
na resposta gerada pelos receptores. 

Os receptores nicotínicos da acetilcolina são 
responsáveis pela transmissão de impulsos nervosos 
no sistema nervoso central (SNC) e no sistema ner- 
voso periférico (SNP), e dos nervos motores às fi- 
bras musculares. Esses receptores canais iônicos li- 
gante-dependentes, quando ativados pela acetilcoli- 
na, mudam sua conformação, abrindo um canal que 
permite o fluxo de íons, gerando um potencial de 
ação e transmitindo o impulso nervoso [41,42]. A ni- 
cotina, em baixas doses, é um clássico agonista dos 
receptores nicotínicos da acetilcolina, que têm o 
nome derivado dessa substância. Nos gânglios do 
sistema nervoso autônomo, pequenas doses são ca- 
pazes de provocar uma mudança conformacional no 
receptor, permitindo o influxo de cátions (sódio e 
cálcio), que, na sequência, estimula o potencial de 
ação e a transmissão do impulso nervoso [43]. Esse 
estímulo do sistema nervoso autônomo provoca um 
aumento da frequência cardíaca e da pressão arte- 
rial [44,45]. Porém, o uso de altas doses de nicotina 
tem rápido efeito estimulante seguido de efeito de- 
pressor duradouro [43]. 

Intoxicações agudas pela nicotina não são co- 
muns, mas já foi documentada a ocorrência em 
crianças, por meio da ingestão acidental de produ- 
tos do tabaco. No entanto, a exposição crônica pode 
causar doenças cardiovasculares e alguns tipos de 
câncer, como o de pulmão [46]. 

O agente exógeno d-tubocurarina pode se ligar 
ao receptor nicotínico da acetilcolina presente nas 
junções neuromusculares, porém não é capaz de pro- 
vocar a mudança conformacional no receptor. Não 
haverá, portanto, passagem de íons, principalmente 
sódio e potássio, que provocariam uma despolariza- 
ção na região da extremidade da placa musculoes- 
quelética. A d-tubocurarina provoca, dessa forma, 
uma paralisia muscular e, por bloquear a resposta do 
receptor, é considerada um antagonista competitivo 
[41,47]. Essa substância pode ser extraída de plantas 
presentes na América do Sul e foi muito utilizada pe- 
los índios, juntamente com outros alcaloides, em uma 
mistura conhecida como curare. Essa mistura era co- 
locada na ponta das flechas para a caça de animais, 
que tinham seus músculos paralisados [18]. 

Os receptores muscarínicos da acetilcolina 
também são amplamente distribuídos por diversos 


sistemas biológicos e participam de funções vitais. 
Há cinco subtipos desses receptores bem conheci- 
dos, e todos são acoplados à proteína G [42]. Dessa 
forma, quando ativados pela acetilcolina na face ex- 
terna da membrana, a proteína G, situada na face 
interna, desencadeia reações responsáveis pela si- 
nalização [48,49]. A ativação desses receptores no 
sistema nervoso periférico promove efeitos como a 
redução da frequência cardíaca e o relaxamento de 
vasos sanguíneos periféricos. No sistema nervoso 
central, estão relacionados com funções cognitivas 
como memória, aprendizado e atenção [42]. A mus- 
carina age como agonista no receptor muscarínico 
da acetilcolina. Por isso esse receptor tem o nome 
derivado dessa substância. A muscarina, portanto, 
ativa o receptor em questão permitindo a transdu- 
ção do sinal, o que promove os efeitos desencadea- 
dos pela ativação do receptor muscarínico da acetil- 
colina. A atropina, por sua vez, é um antagonista do 
receptor e bloqueia a transdução do sinal [50]. 

Os receptores para o ácido 7-aminobutírico 
(GABA) são canais iônicos ligante-dependentes. Uma 
vez ativados pelo GABA, mudam sua conformação, 
formando um canal que permite a passagem de íons 
de cloreto, causando hiperpolarização e, consequen- 
temente, inibição do potencial de ação [51,52]. Nota- 
-se uma diferença em relação aos receptores nicotíni- 
cos da acetilcolina. Estes, quando ativados pelo seu 
ligante fisiológico, provocam o potencial de ação. Os 
receptores de GABA, por sua vez, quando ativados 
por seu ligante fisiológico, inibem o potencial de ação. 

Além do sítio de ligação para o GABA, esses re- 
ceptores possuem sítios de ligação para outras mo- 
léculas, entre elas, os benzodiazepínicos. Uma vez 
ligadas, essas moléculas provocam alterações con- 
formacionais no receptor, que, consequentemente, 
terá sua afinidade pelo GABA aumentada. Dessa for- 
ma, os benzodiazepínicos atuam melhorando os 
efeitos inibitórios do GABA e, por isso, farmacologi- 
camente, são utilizados como ansiolítico e relaxante 
muscular [52]. 

Intoxicações por benzodiazepinicos podem 
ocorrer acidentalmente, com o uso de doses elevadas 
do fármaco, porém há muitos casos de ingestão pro- 
posital de benzodiazepínicos em tentativas de suicí- 
dio, principalmente em conjunto com outras drogas. 
Esses fármacos são também um dos componentes da 
droga popularmente conhecida como “boa noite cin- 
derela”, que causa efeitos como sonolência, inconsci- 
ência e amnésia, geralmente usada para dopar víti- 
mas de assalto ou abuso sexual [53,54]. 
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4.4.4 Fosforila o oxidativa 

O metabolismo aeróbio é um mecanismo alta- 
mente eficiente para o organismo converter a ener- 
gia proveniente dos nutrientes em trifosfato de ade- 
nosina (ATP). A produção de ATP na mitocôndria é 
o resultado da fosforilação oxidativa, pela qual o 
ADP é fosforilado em ATP como resultado do trans- 
porte de elétrons ao longo da membrana interna da 
mitocôndria associado ao transporte de prótons pela 
membrana interna [55,56,57]. 

A cadeia transportadora de elétrons consiste 
em quatro complexos proteicos que, por meio de re- 
ações sucessivas de transferência de oxidorredução, 
conduzem elétrons ao longo da membrana, de um 
complexo para outro, até que os elétrons atinjam o 
seu aceptor final, o oxigênio molecular (O,). Neste, 
os elétrons se combinam com o O,, reduzindo-o a 
duas moléculas de água (H,0). Os complexos I, III e 
IV funcionam como bombas de prótons, que se acu- 
mulam no espaço intermembranas, criando uma di- 


ferença de potencial eletroquímico ou gradiente ele- 
troquímico (Ay). O fluxo inverso de prótons para a 
matriz mitocondrial, pelo complexo enzimático 
ATP-sintase, é utilizado como força motriz para a 
produção de ATP, ligando adenosina difosfato (ADP) 
e fosfato para catalisar ATP [57]. O ATP é posterior- 
mente transportado para fora da mitocôndria, com o 
concomitante transporte de ADP para dentro da mi- 
tocôndria por meio de um canal antiporte [58]. 

As células humanas apoiam-se na produção de 
ATP pelas mitocôndrias para a execução de seus 
processos de crescimento, diferenciação e resposta 
a estímulos, incluindo interações com substâncias 
químicas. O funcionamento das mitocôndrias é com- 
plexo e altamente regulado, e a capacidade de inte- 
ração de compostos químicos em diversos pontos 
desse sistema implica disfunção mitocondrial e, con- 
sequentemente, lesão celular. Dessa forma, a orga- 
nela é alvo de vários agentes tóxicos por danos dire- 
tos ou indiretos (Figura 4.6). 
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Figura 4.6 | Influçncia de substBncias quémicas na fosforila ao oxidativa. Transferçncia de el trons entre 
os complexos |, Il, Ill e IV para o aceptor final (O,). Concomitantemente, h o bombeamento 
de pr tons pelos complexos |, Ill e IV gerando um potencial eletroquémico entre o espa o 
intermembranas e a matriz mitocondrial. Os pr tons bombeados retornam matriz mitocon- 
drial com o auxdio da ATP-sintase e a for a motriz fosforila o ADP em ATP. [Veja esta figura 


colorida ao final do livro.) 
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Há muitas substâncias químicas capazes de de- 
senvolver efeitos adversos interferindo na fosforila- 
ção oxidativa. Essas interações podem ocorrer pela 
simples presença de fármacos na membrana mito- 
condrial, por exemplo, antraquinonas que possuem 
grande afinidade pelas cardiolipinas presentes na 
porção interna da membrana mitocondrial. Essa in- 
teração provoca alterações na fluidez da membrana, 
podendo acarretar prejuízos nos processos energé- 
ticos da organela, visto que estes são sensíveis à or- 
ganização estrutural da mitocôndria [59,60]. Além 
disso, existem exemplos de substâncias químicas 
que interagem como inibidores de proteínas especi- 
ficas da cadeia transportadora de elétrons, como a 
rotenona, antimicina A e cianeto, que interagem 
com os complexos I, III e com a citocromo C oxige- 
nase (complexo IV), respectivamente, assim como o 
consumo crônico de etanol pode ocasionar uma ini- 
bição na enzima ATP-sintase [61]. A interferência na 
fosforilação pode se dar também por meio de subs- 
tâncias que causam colapso no gradiente eletroqui- 
mico entre a matriz mitocondrial e o espaço inter- 
membranas, por exemplo, o carbonil cianeto m-clo- 
rofenil-hidrazona (CCCP) e também anti-inflamató- 
rios não esteroides (AINES), como nimesulida e 
meloxicam [59,62]. 

Além disso, quando o fluxo de elétrons é inibido, 
bloqueando assim o processo de fosforilação oxidati- 
va, uma pequena fração de O, disponível sofre redu- 
ção incompleta, gerando radical superóxido (0,7), 
que por sua vez poderá dar origem ao peróxido de 
hidrogênio (H,0,). Tanto o O,” quanto o H,O, podem 
reagir com o ferro ou com o cobre formando o radical 
hidroxila (OH? ainda mais reativo. Estas espécies re- 
ativas podem se acumular no organismo e levar a uma 
situação denominada estresse oxidativo, que pode 
resultar em lipoperoxidação de membranas e biomo- 
léculas [63]. Ver o item “Peroxidação lipídica”. 


44.5 Desregula oc Icica 

O íon cálcio é um importante sinalizador de 
muitas funções celulares, por exemplo, exocitose, 
contração muscular, ativação e inativação de enzi- 
mas, funcionamento de organelas, e sua alteração 
pode representar prejuízo em diversos processos 
celulares [64]. Cerca de 99% do cálcio nos organis- 
mos compõe os ossos e dentes, e o restante está di- 
vidido entre matriz extracelular, intracelular e orga- 
nelas. A sinalização cálcica está relacionada justa- 
mente com a manutenção da homeostase de cálcio 
livre nos compartimentos intracelulares, extracelu- 


lares e em organelas como mitocôndria e retículo 
endoplasmático [65]. 

A concentração nos diferentes compartimen- 
tos celulares é altamente regulada. Para manter a 
homeostase cálcica, as células dispõem de vários 
mecanismos, como canais para cálcio regulados por 
voltagem, canais para cálcio regulados por ligantes, 
troca de sódio-cálcio e canais para cálcio operados 
por reserva. Estudos recentes mostram que a con- 
centração de Ca” no citoplasma ou concentração 
intracelular de cálcio [Ca**], é mantida entre 0,05 e 
0,2 pmol/L, enquanto que o valor de concentração 
de cálcio extracelular pode alcançar 1,3 mmol/L 
[66]. Essa diferença nas concentrações (de cerca de 
10 mil vezes) é mantida pela impermeabilidade da 
membrana para o cálcio e também por mecanismos 
de efluxo de cálcio intracelular. 

Como a [Ca*] desempenha um papel-chave na 
função celular, a desregulação da homeostase cálci- 
ca é um dos importantes mecanismos de toxicidade 
de substâncias químicas que podem induzir eleva- 
ção da [Ca**], aumentando a entrada de calcio ou ini- 
bindo a sua saída do citoplasma. O aumento de cál- 
cio intracelular pode ser observado como consequ- 
ência da exposição ao praguicida clordecona (CD) 
em conjunto com tetracloreto de carbono (CCI), 
que inibem concomitantemente a captação de cálcio 
para armazenamento nas mitocôndrias e o efluxo de 
cálcio pela membrana celular [66,67]. 

A relação entre homeostase cálcica e espécies 
reativas em célula é muito próxima, visto que o au- 
mento de espécies reativas, ou estresse oxidativo, 
culmina em peroxidação lipídica, que pode resultar 
em danos extensos à membrana celular, com perda 
da impermeabilidade para o cálcio, fato observável 
em situações de isquemia e reperfusão [68]. Por ou- 
tro lado, alterações na concentração de cálcio mito- 
condrial podem gerar a produção e acúmulo de es- 
pécies reativas no interior da organela, o que resulta 
em alterações da permeabilidade da membrana mi- 
tocondrial, que pode ocasionar colapso energético 
da síntese de ATP [57]. A captação e a liberação de 
cálcio pelas mitocôndrias têm um papel fisiológico 
muito importante na proliferação e diferenciação 
celular, e alterações na regulação de cálcio mitocon- 
drial podem desencadear morte celular [65]. 

A diminuição do efluxo de cálcio pode também 
alterar a homeostase cálcica. Essa inibição ocorre 
quando os transportadores responsáveis por bom- 
bear o cálcio para o espaço extracelular estão blo- 
queados por substâncias químicas como, por exem- 
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plo, o praguicida DDT [69,70]. Além disso, substân- 
cias que depletam os níveis de ATP acarretam a di- 
minuição do efluxo de cálcio do meio intracelular, já 
que os transportadores que realizam essa saída são 
ATP-dependentes. 

fons metálicos, tais como cádmio (Cd2*), co- 
balto (Co?*), níquel (Ni?*), manganês (Mn?*), mag- 
nésio (Mg), que podem estar presentem no meio 
ambiente, apresentam capacidade de interferir na 
[Ca?],, interagindo com os sistemas de transporte 
de cálcio [71,66]. Assim como substâncias que são 
capazes de formar poros na membrana plasmática, 
como detergentes, fosfolipases presentes em vene- 
nos de algumas serpentes e também o antimicro- 
biano anfotericina B, indiretamente afetam os ní- 
veis de [Ca”*], [9]. 


44.6 Potencialdea o 

As membranas celulares controlam a composi- 
ção do compartimento celular por meio da exclusão 
de vários íons e moléculas com o auxílio de sistemas 
de transporte seletivos. Os lipídeos e as proteínas 
são os principais componentes de todas as membra- 
nas. As proteínas de membranas desempenham vá- 
rias funções, incluindo papel estrutural da célula, 
receptores para complexação de hormônios e fato- 
res de crescimento, além de participar do movimen- 
to de solutos e íons pela membrana. Os glicerofosfo- 
lipídeos, esfingolipídeos e colesterol são os três prin- 
cipais lipídeos componentes de membranas eucarió- 
ticas e apresentam principalmente função estrutural 
[72]. Os lipídeos são distribuídos assimetricamente 
nas duas bicamadas lipídicas. Cada camada apresen- 
ta composição diferente entre glicerofosfolipídeos e 
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esfingolipídeos, sendo esfingomielina e fosfatidilco- 
lina predominantes na camada externa, e fosfatidile- 
tanolamina e fosfatidilserina predominantes na por- 
ção interna da bicamada lipídica. Essa assimetria de 
lipídeos é mantida por meio de transportadores de 
lipídeos, ATP-dependentes flipases e flopases, que 
catalisam o movimento de dentro para fora e de fora 
para dentro, respectivamente [73,74]. 

Nas membranas de todas as células existe po- 
tencial de membrana. Além disso, algumas células, 
por exemplo, as neurais e musculares, são conside- 
radas membranas “excitáveis”, ou seja, são capazes 
de gerar impulsos eletroquímicos em suas membra- 
nas para transmissão de sinais que vão da condução 
nervosa à formação de impulsos nervosos, comuni- 
cação celular e contração muscular, entre outros. As 
membranas excitáveis são reguladas por moléculas 
sinalizadoras (neurotransmissores). A complexação 
dos neurotransmissores aos receptores gera a mani- 
festação do efeito biológico por aumento dos níveis 
de cálcio intracelular, fosforilação de proteínas ou 
alterações no potencial de membrana. 

Para a manutenção celular, as membranas con- 
tam com diversos canais iônicos, conforme demonstra- 
do na Figura 4.7. Os canais iônicos são proteínas que 
formam poros na membrana celular, permitindo assim 
a passagem de íons específicos para cada um desses 
canais, como íons de potássio, íons de sódio e íons de 
cálcio, por meio dos quais passa a corrente elétrica 
pela célula. A especificidade depende da afinidade 
estrutural, e eles são encontrados em grande varie- 
dade na membrana celular e se estendem transver- 
salmente de um lado a outro da membrana, facilitan- 
do assim a passagem de íons através da membrana. 
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O líquido intersticial, então, contém alta proporção 
de cátions sódio (Na*) e menor proporção de cálcio 
(Ca?*), potássio (K) e magnésio (Mg**), e alta pro- 
porção de anions cloreto (CI) e fosfatos (HPO,); já 
o compartimento celular contém grande proporção 
de K* e menor proporção de Mg? e Na”, e, em con- 
trapartida, os ânions em maior proporção são prote- 
ínas, HPO, e HCO,, e a menor concentração é de 
cr [75]. 

Os compostos químicos podem alterar o fun- 
cionamento de células excitáveis em diferentes es- 
tágios, bloqueando os canais iônicos e inibindo o 
fluxo de íons por eles, por complexação reversível 
ou irreversível com receptores ou até mesmo alte- 
rando a disponibilidade de neurotransmissores. As 
drogas de abuso, cocaína e análogos sintéticos de 
catinona bloqueiam a recaptação de neurotransmis- 
sores — como noradrenalina, serotonina e dopamina 
— da fenda sináptica, exacerbando os efeitos media- 
dos por esses neurotransmissores [76]. 

Compostos lipofílicos, como os solventes orgâni- 
cos, apresentam grande afinidade pelas membranas 
graças às suas características físico-químicas, poden- 
do intercalar-se na porção lipídica das membranas, 
alterando a fluidez e estrutura das membranas pelo 
simples fato de estarem presentes nesse ambiente. 
Tais solventes orgânicos, como tolueno, xileno e me- 
tanol, são considerados depressores do sistema ner- 
voso central (SNC), pois apresentam capacidades de 
desestruturar as biomembranas, prejudicando even- 
tos moleculares nas membranas [77]. Os efeitos bio- 
quimicos e comportamentais resultantes da intoxica- 
ção por etanol podem ser explicados pelo fato de este 
também apresentar capacidade de desorganizar a 
estrutura de membranas, resultando em aumento de 
fluidez e menor viscosidade, além de afetar diversos 
mecanismos de transporte nas membranas, com pre- 
juízo em vários processos cognitivos [78,79]. 

Substâncias químicas podem influenciar o po- 
tencial de membrana interagindo com os canais iôni- 
cos presentes nas membranas das células e que au- 
xiliam a manter a composição do meio intra e extra- 
celular e na formação e propagação do potencial de 
membrana. As substâncias químicas podem tanto 
bloquear como manter esses canais abertos. Algu- 
mas toxinas apresentam capacidade de influenciar 
membranas excitáveis, graças a essa capacidade de 
interagir com os canais iônicos. A tetrodotoxina, to- 
xina presente em alguns peixes comum no Japão e 
no baiacu no Brasil, bloqueia canais de sódio ocasio- 
nando paralisia completa e, consequentemente, a 


morte [80]. A batracotoxina, toxina encontrada na 
pele de algumas espécies sul-americanas de sapo, 
mantém os canais de Na* abertos por períodos maio- 
res de tempo, aumentando a permeabilidade das 
membranas aos íons de Na* [81]. 

Canais de Na* desempenham papel muito im- 
portante na comunicação célula a célula por esta- 
rem envolvidos na geração de potencial de ação que 
será propagado pelas células excitáveis do SNC, por 
exemplo [82]. Substâncias que agem bloqueando o 
fluxo de íons por esses canais influenciam direta- 
mente na propagação do potencial de membrana. É 
o caso de bloqueio de canais de Na* por anestésicos 
gerais e inalatórios. A inibição dos canais de Na* pré- 
-sinápticos levam a redução da liberação de neuro- 
transmissor na fenda sináptica gerando os efeitos 
esperados dos anestésicos: amnésia, inconsciência e 
imobilidade [83,84]. Nesse contexto, o uso de queta- 
mina (anestésico de uso veterinário) tem desponta- 
do entre os jovens em festas noturnas. A medicação 
é administrada na forma de cápsulas (via oral), e o 
uso tem preocupado autoridades e cientistas em vir- 
tude dos efeitos alucinógenos e também como de- 
pressor do SNC. 


44.7 Desregula o hormonal 

O termo hormônio hoje se refere a qualquer 
substância de um organismo que transmite um “si- 
nal” para gerar alguma alteração em nível celular, 
regulando o crescimento, a diferenciação e a função 
de inúmeras células que expressam receptores es- 
pecíficos para cada hormônio. Eles podem se agru- 
par em três categorias principais: hormônios pepti- 
dicos, hormônios derivados do aminoácido tirosina e 
hormônios esteroides. Os hormônios peptídicos in- 
teragem com receptores de superfície celular e 
transmitem seus sinais por meio de segundos men- 
sageiros gerados no interior da célula, enquanto os 
hormônios esteroides difundem-se com facilidade 
através das membranas plasmáticas e se ligam com 
receptores intracelulares. 

O número de substâncias que apresentam 
como mecanismo de ação tóxica a desregulação hor- 
monal é vasto. Algumas dessas substâncias já apre- 
sentam seu mecanismo bem definido e compreendi- 
do, enquanto outras ainda apresentam resultados 
controversos. Há também um grande número de 
substâncias que ainda não tiveram esse efeito estu- 
dado ou descoberto. 

Os desreguladores endócrinos ou hormonais 
são uma categoria de poluentes ambientais que 
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abrangem grande número de substâncias químicas 
com estruturas distintas, incluindo hormônios sinté- 
ticos e naturais, fitoestrogênios encontrados em 
plantas, praguicidas organoclorados (DDT), plastifi- 
cantes (bisfenol-A), retardantes de chama (PBDE), 
entre outras, que apresentam capacidade de interfe- 
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rir nas funções do sistema endócrino [85,86]. Uma 
característica importante dessas substâncias é a si- 
milaridade estrutural entre elas e nossos hormônios 
endógenos, conforme demonstrado na Figura 4.8. 
Entretanto, essa similaridade não é obrigatória para 


que o efeito ocorra. 
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Figura 4.8 Similaridade das estruturas de desreguladores end crinos e o horm nio tireoidiano tri-iodo- 


tiroxina (T,)e horm nio end geno estrona. 


A Organização Mundial de Saúde (OMS) define 
como desregulador ou interferente endócrino uma 
substância ou mistura de substâncias que apresen- 
tam capacidade de alterar as funções do sistema en- 
dócrino e, como consequência, ocasionam efeitos ad- 
versos no organismo, nos seus descendentes ou po- 
pulação. Em adição, de acordo com a Environmental 
Protection Agency (EPA), um desregulador endócri- 
no é um agente exógeno que tem capacidade de in- 
terferir com a síntese, excreção, transporte, ligação, 
ação ou eliminação de um hormônio natural [87,88]. 

O DDT e seus metabólitos estão entre os casos 
mais famosos acerca da desregulação endócrina. Tra- 
ta-se de um pesticida muito utilizado nas décadas de 
1950 e 1960 (ainda permitido em alguns países), ca- 
paz de afetar o sistema reprodutivo de mamíferos e 
pássaros por sua atividade estrogênica comprovada 
[88]. Um exemplo clássico de desregulador endócrino 


que pode ocasionar danos aos descendentes da popu- 
lação exposta é o caso do estrogênio sintético DES, 
prescrito para mulheres grávidas entre os anos de 
1948 e 1970 para evitar abortos e promover o cresci- 
mento fetal. Entretanto, descobriu-se que crianças 
nascidas de gestantes que fizeram o uso da medica- 
ção apresentaram redução na fertilidade e disfunção 
no sistema reprodutivo, com possíveis efeitos dura- 
douros no sistema reprodutivo [85]. 

Plastificantes, utilizados como aditivos na pro- 
dução de plásticos, também são classificados como 
desreguladores endócrinos. O bisfenol A, por exem- 
plo, é muito utilizado na fabricação de adesivos, pa- 
péis para fax, revestimentos de latas de conserva e 
frascos de alimentos para bebês, podendo ser libera- 
do para o alimento e causar problemas sérios para a 
saúde humana [85]. Os retardantes de chama, por 
exemplo, os diferentes congêneres de éteres de di- 
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fenila polibromados (PBDE), adicionados a diversos 
bens de consumo para torná-los resistentes ao fogo 
e a altas temperaturas, sao substancias capazes de 
induzir disfunção mitocondrial e levar a morte celu- 
lar, além de ter efeito como desregulador endócrino 
[87,89]. Nesse caso, é descrito na literatura que tan- 
to os congêneres quanto os seus metabólitos apre- 
sentam a atividade de desregulação endócrina. 

Os efeitos adversos para a saúde humana pela ex- 
posição aos desreguladores endócrinos incluem aque- 
les no sistema reprodutivo feminino (diferenciação 
sexual, alteração de função nos ovários, maior probabi- 
lidade de desenvolver câncer de mama, ovários policis- 
ticos e endometriose), no sistema reprodutivo mascu- 
lino (diminuição de produção de esperma, maior pro- 
babilidade de câncer de próstata, infertilidade) e, tanto 
em homens como em mulheres, alterações nos níveis 
dos hormônios tireoidianos [88,90,86]. A desregulação 
endócrina pode se manifestar mimetizando, antagoni- 
zando ou alterando os níveis de hormônios endógenos, 
e associada à lipofilicidade e capacidade de interação 
com macromoléculas e ligação com sítios específicos 
de receptores e enzinas. 


44.8 Interfercncia no material gen tico 

A vida depende da habilidade das células em 
armazenar e processar as informações genéticas ne- 
cessárias para a manutenção do organismo. Essas 
informações, contidas no DNA, devem ser transmiti- 
das de maneira muito precisa para as células filhas 
durante a divisão celular. Porém, mudanças ocasio- 
nais na sequência de DNA ocorrem com certa frequ- 
ência nos organismos, e a maioria delas é reparada 
pelo mecanismo celular [91]. Caso a lesão seja fixada 
ou reparada erroneamente e transmitida às células- 
-filhas, tem-se o processo de mutagênese. As muta- 
ções são a fonte de variabilidade genética de uma 
população, sendo, portanto, fundamentais para a 
manutenção das espécies. Porém, podem causar da- 
nos tanto aos indivíduos como a seus descendentes, 
dependendo da quantidade, do tipo e do local onde 
ocorrem. Quando em células germinativas, a muta- 
ção será transmitida à futura geração, e, quando em 
células somáticas, afetará apenas o organismo por- 
tador da mutação [92]. 

As mutações podem ocorrer espontaneamente, 
porém, a exposição a determinados agentes aumen- 
ta sua frequência. As substâncias chamadas genotó- 
xicas interagem quimicamente com o material gené- 
tico, formando adutos, alteração oxidativa, ou mes- 
mo quebras da molécula de DNA. Se esse dano não 


for reparado, pode dar origem a uma mutação, e a 
substância é considerada mutagênica [92]. 

A extensão do material genético afetado pode 
ir desde um único par de bases até cromossomos 
inteiros. Essa diferença classifica as lesões no DNA 
em micro e macrolesões. As microlesões dizem res- 
peito basicamente a mutações pontuais, como ocor- 
rência de substituições, perdas e adições de bases. 
As macrolesões, por sua vez, incluem as transloca- 
ções, deleções e duplicações cromossômicas, além 
da amplificação de grandes extensões de DNA [18]. 

Danos no material genético são considerados 
como um mecanismo primário para doenças como a 
carcinogênese e teratogênese [93]. 


4.4.8.1 Carcinogçnese 

O câncer tem origem genética e epigenética. O 
termo genético é referente às mutações no DNA, 
tanto em células germinativas quanto em células so- 
máticas. O termo epigenético se refere a mudanças 
na expressão gênica sem qualquer alteração na se- 
quência de DNA, e seus mecanismos incluem a me- 
tilação do DNA, modificações de histonas e expres- 
são de RNAs não codificantes [93]. 

Várias mutações são necessárias para o desen- 
volvimento do câncer. Este se inicia a partir de uma 
única célula mutada, mas, para sua progressão, as 
células-filhas provenientes dessa célula com a muta- 
ção devem submeter-se a mudanças adicionais, que 
incluem mutações e eventos epigenéticos. A célula 
de origem pode ser tanto uma célula-tronco de al- 
gum tecido ou uma célula com maior diferenciação 
que adquire a capacidade de autorrenovação. A pro- 
gressão tumoral geralmente demora anos. Na pro- 
gressão, as células somáticas que sofreram mutação 
acompanhada de eventos epigenéticos têm vanta- 
gem evolutiva em relação às células normais — por 
exemplo, maior proliferação. Essas células são gene- 
ticamente instáveis e, por isso, mais susceptíveis a 
novas mutações, o que irá originar nova população 
de células modificadas. As células que sofreram mu- 
danças vão aumentar sua população mais rapida- 
mente que as demais, originando o tumor por ciclos 
sucessivos de alterações genéticas e epigenéticas e 
seleção de populações modificadas [91]. 

Existem sequências no DNA que, quando so- 
frem mutação, são potencialmente oncogênicas. Al- 
terações nos mecanismos que regulam a prolifera- 
ção e diferenciação celular podem provocar câncer. 
Os proto-oncogenes são genes que regulam positiva- 
mente a proliferação celular em resposta a estímu- 
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los fisiológicos. Mutações nesses genes podem modi- 
ficá-los, levando à formação dos oncogenes, que 
promovem a proliferação celular contínua e inde- 
pendente de estímulos externos, levando à forma- 
ção de tumor [94,95]. Os genes supressores de tu- 
mor, por sua vez, codificam proteínas que controlam 
a divisão celular. Mutações nesses genes que levem 
à inibição dessas proteínas podem provocar uma 
proliferação incontrolada nas células, resultando 
também na formação do câncer [96]. 

Embora as mutações possam surgir espontane- 
amente, a maioria delas é provocada por agentes 
químicos, físicos ou biológicos. 

Os compostos químicos podem causar danos 
ao DNA por várias formas: agindo diretamente sobre 
a molécula, originando metabólitos que reagem com 
o DNA, gerando espécies reativas que interagem 
com o material genético e causando inibição no re- 
paro e na síntese do DNA. [97]. No caso de agentes 
físicos, podemos citar as radiações, que correspon- 
dem à emissão e propagação de energia e podem 
interferir no material genético. As radiações ioni- 
zantes são as capazes de remover elétrons das molé- 
culas, dando origem a íons [34]. Quanto aos agentes 
biológicos, alguns vírus demonstram seu papel na 
carcinogênese, como o vírus da hepatite B, associa- 
do ao câncer hepático [18]. 

O câncer normalmente demanda um longo 
tempo entre a exposição ao agente cancerígeno e o 
início dos sintomas clínicos. Estabelecer o nexo cau- 
sal entre a exposição aos agentes potencialmente 
cancerígenos e o desenvolvimento de câncer nem 
sempre é possível. Porém, em epidemiologia, são 
aceitas associações entre a exposição a um agente e 
a ocorrência de câncer quando existe consistência 
com outros estudos e plausibilidade biológica. No 
caso da explosão das bombas atômicas em Hiroshi- 
ma e Nagazaki, a associação de exposição a radia- 
ções ionizantes e surgimento de câncer é bem-acei- 
ta. Sobreviventes foram acompanhados ao longo de 
45 anos após a exposição, e foi observado o surgi- 
mento de certos tipos de câncer como leucemia e 
câncer de mama [34]. 


4.4.8.2 Teratogçnese 

A teratogênese é um efeito sobre um sistema 
que está se desenvolvendo, resultando em altera- 
ções na formação de células, tecidos ou órgãos, com 
consequentes anomalias congênitas. Portanto, um 
agente teratogênico tem a habilidade de produzir 
má-formação fetal [98]. 


Vários mecanismos têm sido associados ao de- 
senvolvimento de malformação fetal, como a hipóxia 
embrionária, o aumento da pressão de CO, no plasma 
materno e a capacidade de o agente causar alterações 
no DNA. A indução da diminuição do débito cardíaco 
em camundongos sugere que a hipóxia embrionária 
esteja associada à teratogênese. Ainda em camun- 
dongos, a inibição da enzima anidrase carbônica pro- 
voca uma elevada pressão de CO, no plasma materno, 
o que também é associado à teratogênese. Em rela- 
ção à interferência no material genético, danos no 
DNA podem afetar a migração e a diferenciação celu- 
lar, processos essenciais para a formação fetal [96]. 

Um exemplo clássico de ocorrência de terato- 
gênese por medicamento é o episódio da talidomida 
(a[N-ftalimido]-glutarimida). A droga foi desenvol- 
vida e comercializada por uma empresa farmacéuti- 
ca alema em 1957, prescrita como sedativo e para 
amenizar as náuseas decorrentes da gestação. O uso 
de talidomida durante a gravidez precoce provocou 
defeitos nos membros (amelia e focomelia) dos be- 
bês — mais de 10 mil crianças foram afetadas em 
todo o mundo [99]. 


INTERA ES ENTRE COMPOSTOS QUÍMICOS 


Como se pode observar, muitos são os mecanismos de 
toxicidade e muitas são as substBncias quémicas a que nos 
expomos concomitantemente. A exposi ao ambiental ou tra- 
tamentos m dicos, por exemplo, geralmente consistem em 
m Itiplas exposi es. Na gua que bebemos podemos en- 
contrar praguicidas, metais, produtos farmacç uticos, solven- 
tes e outras substBncias [100]. Em grandes cidades, o ar con- 
t m milhares de substBncias quémicas resultantes da queima 
de combustáveis, emissão de ind strias e cigarros. Em 2015, a 
International Agency for Research on Cancer (IARC) conside- 
rou o ar da China como possivelmente cancerégeno [101]. 
Todas essas substBncias podem agir de forma independente 
umas das outras. Entretanto, na maioria dos casos uma subs- 
tBncia interage com outra substBncia quêmica interferindo 
na toxicidade, sendo o efeito resultante maior ou menor 
[102]. Intera es do tipo adi ào, sinergismo e potencia ao 


resultam em um aumento do efeito t xico ap sa exposi ao, 
enquanto intera es do tipo antagonismo resultam em dimi- 
nui ao do efeito. 


e Adi ão:oefeitot xico final asoma da combina ào dos 
efeitost xicos esperados para dois compostos separados. 
Sinergismo: a exposi ão a um composto quénico aumenta 
em muito o efeito t xico resultante da exposi ào de outro 
composto quémico, ou seja, o efeito t xico final da intera ào 

muito maior que a soma dos dois compostos separados. 
Potencia ao: a exposi ão a um composto inicialmente 
desprovido de toxicidade aumenta a toxicidade de outro 
composto. 
Antagonismo: esta intera ào resulta na diminui ao do efei- 
tot xico de um composto por outro composto quénico. 


A Tabela 4.1 demonstra quantitativamente, em porcenta- 
gem, a toxicidade dos compostos X e Y e suas poss@eisintera es. 
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Tabela 4.1 Diferentes tipos de intera es entre 
compostos quêmicos. Porcentagem de 
toxicidade dos compostos X e Y separa- 
dos e toxicidade resultante ap s intera- 

ao entre os compostos 


TOXICIDADE | TOXICIDADE] TOXICIDADE 
RESULTANTE 


DA 
INTERA AO 







Adi ao 
Sinergismo 200% 


100% 





Potencia ao 


Antagonismo 


[4.5] FATORES QUE INFLUENCIAM 

A INTOXICA AO 

Os efeitos tóxicos são consequência das altera- 
ções do funcionamento normal do organismo, que, 
uma vez em contato com a substância, dependendo 


p 


( >) Quest ES PARA ESTUDO 


das condições, pode sofrer uma intoxicação mais 
branda, mais severa, ou mesmo não sofrer nenhuma 
alteração. Os fatores que influenciam a intoxicação 
são listados a seguir. 

Os fatores relacionados à exposição abrangem a 
dose ou concentração da substância, a via de introdu- 
ção e a frequência de exposição a ela. Os fatores liga- 
dos ao composto incluem suas propriedades físico- 
-químicas (como solubilidade, grau de ionização, coe- 
ficiente de partição óleo/água, pKa, tamanho molecu- 
lar, estado físico etc.), suas impurezas ou contami- 
nantes e sua formulação (como veículo e adjuvantes, 
por exemplo). Entre os fatores relacionados com o 
organismo, podemos citar a espécie (que inclui deter- 
minada fisiologia, composição bioquímica, morfolo- 
gia, toxicocinética etc.), linhagem, fatores genéticos, 
fatores imunológicos, estado nutricional, dieta, sexo, 
estado hormonal, idade, peso corpóreo, estado emo- 
cional e estado patológico. E, por fim, quanto aos fa- 
tores relacionados com o ambiente, há a temperatu- 
ra, pressão, radiações, luz, umidade etc. [103]. 


1. A penicilina interfere na formação de ligações cruzadas de peptideoglicano na parede celular 
bacteriana, enfraquecendo a parede celular e, por fim, causando a morte da bactéria. Qual das 


seguintes afirmativas é verdadeira? 


a) O tratamento com penicilina é um bom exemplo de toxicidade seletiva. 
b) A penicilina interfere na estrutura da membrana plasmática humana. 
c) A penicilina é um bom exemplo de fármaco com baixo índice terapêutico. 
d) A penicilina também é eficaz no tratamento de infecções virais. 
e) A penicilina é totalmente inofensiva para seres humanos. 

2. A probabilidade de um evento adverso é definida como: 


a) perigo. 

b) taxa de exposição. 
c) risco. 

d) suscetibilidade. 

e) epidemiologia. 


3. Por que um organismo apresenta um efeito tóxico quando exposto a um xenobiótico? 


a) Porque o xenobiótico alcançou o sítio-alvo em concentrações altas. 
b) Porque o organismo apresentou algum problema no sistema de reparo ou de detoxificação. 
c) Porque o xenobiótico apresentava baixo índice terapêutico e alto risco. 


d) Porque o xenobiótico ocasionou alterações bioquímicas e fisiológicas no organismo. 


e) Porque o xenobiótico apresentava alta toxicidade. 


o 


citando um agonista e um antagonista. 
6. O que é teratogênese? 


O que é a inibição enzimática e como pode ser classificada? 
. Como é o funcionamento dos receptores de canais iônicos ligante-dependentes? Dé um exemplo, 
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Respostas 

1. Alternativa A. 

2. Alternativa C. 

3. Alternativa D. 

4. Inibi ào enzim tica o retardo ou redu ao do processo de cat lise enzim tica, tendo como causa a liga ão de um 
inibidor com a enzima. Pode ser classificada em reversWel e irreversel. 

5. Esses receptores são ativados por mol culas pequenas, que se difundem rapidamente e vão causar uma mudan a con- 
formacional no receptor, que, por sua vez, permitir a passagem de ns, alterando o potencial de membrana. Um 


exemplo o receptor nicoténico da acetilcolina, que tem como agonista baixas doses de nicotina e como antagonista 
a d-tubocurarina. 


6. Ateratogçnese um efeito sobre um sistema que est se desenvolvendo, podendo provocar anomalias congçnitas em 
razão de altera esna forma âo dec lulas, tecidos ou rgãos. 





LISTA DE ABREVIATURAS 


Acetilcolinesterase EPA 
Adenosina Difosfato GABA 


Environmental Protection Agency 
cido 7-aminobutéico 


Anti-inflamat rios não esteroides IARC pesca ed SEINE WAKES EVAN 
cido 5-aminolevulênico desidratase OMS 
Adenosina Trifosfato PBDEs 
Carbonil cianeto m-clorofenil-hidrazona RNA 
Clordecona SNC 


Estrogçnio Sint tico SNP 


Organiza ào Mundial de Sa de 
teres de difenila polibromados 
cido Ribonucleico 

Sistema Nervoso Central 

Sistema Nervoso Perif rico 





cido Desoxirribonucleico 
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Antagonismo Inibição Enzimática Retardantes de Chama 
Biotransformação Interação com receptores Sinergismo 
Cadeia Transportadora Intoxicação Sítio-alvo 
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Carbamato Mitocôndrias Toxicocinética 
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Desregulação Cálcica Organoclorado 
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[5.1] REsumo 

O etanol (C,H,OH), ou álcool etílico, é a droga 
mais consumida de modo abusivo no mundo. Em 
quantidades baixas a moderadas, alivia a ansiedade 
e cria sensação de bem-estar ou até mesmo de eufo- 
ria. No entanto, o etanol causa mais morbidade e 
mortalidade e gera mais custos com a assistência à 
saúde pública que todas as outras drogas ilícitas 
combinadas. O consumo crônico de etanol altera a 
função de órgãos vitais. A lesão tecidual causada por 
essa ingestão crônica resulta diretamente dos efei- 
tos tóxicos desse composto e de seu metabólito, o 
acetaldeído. No Brasil, o consumo anual médio de 
etanol é superior à média mundial e está associado a 
cirrose hepática e acidentes de trânsito. Portanto, a 
detecção e quantificação do etanol são importantes 
no âmbito forense e em outras situações, como na 
pesquisa e prática clínica e no monitoramento do 
uso de etanol no ambiente ocupacional. 

Diferentes matrizes biológicas podem ser em- 
pregadas para avaliação do etanol, dependendo da 
finalidade da análise. Os meios mais comuns utiliza- 
dos para medir-se o consumo recente de etanol são 
sua medida direta no ar expirado ou no sangue. Os 
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marcadores biológicos do consumo de etanol são in- 
dicadores fisiológicos da exposição ou ingestão des- 
se álcool. Eles refletem o uso crônico ou agudo e 
podem indicar altos níveis de consumo de bebidas 
alcoólicas. Considerando a ampla aplicabilidade des- 
ses marcadores biológicos, conclui-se que são ferra- 
mentas valiosas que, se somadas aos relatos dos pa- 
cientes e/ou informações obtidas na anamnese reali- 
zada por um profissional especializado, auxiliam no 
diagnóstico e acompanhamento de problemas de- 
correntes do uso do etanol. Sangue, urina e até fios 
de cabelo podem ser utilizados na detecção e quan- 
tificação desses biomarcadores. As técnicas são usa- 
das para monitorar pacientes com problemas de de- 
pendência, cientistas forenses, companhias de segu- 
ro e até pela polícia, na investigação de acidentes de 
trânsito envolvendo motoristas alcoolizados. 

Não obstante o alto investimento em recursos e 
pesquisas básicas, o alcoolismo continua sendo uma 
doença crônica comum e de difícil tratamento. Este 
capítulo faz uma revisão da farmacodinâmica e far- 
macocinética do etanol e de seus efeitos em vários 
sistemas fisiológicos; na sequência, enfatiza os meios 
de detecção e quantificação diretos do etanol, as ca- 
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racterísticas dos principais biomarcadores do con- 
sumo de etanol e o uso do etanol no tratamento da 
intoxicação por metanol. 


[5.2] Hist Rico 


O consumo de bebidas alcoólicas pela humani- 
dade data de aproximadamente 8 mil anos atrás, 
tendo as primeiras evidências sido encontradas no 
norte da China. Nessa região, com o nascimento da 
agricultura, a mistura de diferentes produtos fer- 
mentados à base de arroz, mel, uvas e um tipo de 
cereja compunha um tipo de bebida consumida pe- 
los habitantes da época. 

Outra evidência do consumo de bebidas alcoó- 
licas fermentadas refere-se à época da civilização 
dos sumérios, no Egito antigo e Babilônia, há cerca 
de 6 mil anos. Essa civilização desenvolveu várias 
fórmulas de bebidas fermentadas, sendo que as 
principais eram compostas de trigo e cevada, crian- 
do a cerveja. Embora inicialmente fosse considerada 
a bebida da nobreza, consumida com canudos de 
ouro, a cerveja acabou sendo distribuída a toda a po- 
pulação. Assim, os escravos egípcios chegavam a re- 
ceber até 5 L de cerveja ao final de um dia de traba- 
lho, o que era chamado de “pão líquido”, que aliviava 
os efeitos de um dia de trabalho intenso, além dos 
efeitos embriagantes resultantes do etanol. 

Outra bebida criada pelos egípcios e que foi 
amplamente consumida por todas as civilizações da 
África à Ásia foi o vinho. Era considerada uma bebi- 
da nobre; os reis egípcios, como Tutancâmon, che- 
gavam a ser enterrados com várias jarras da bebida, 
para que ela não faltasse em sua nova vida após a 
morte. Posteriormente, novas variedades de vinho 
foram desenvolvidas pelos gregos, e essa bebida 
adquiriu significado ainda maior, sendo usada como 
desinfetante pelos soldados romanos durante as 
guerras, ou ainda como forma de subjugar outros 
povos, que eram atacados quando se recuperavam 
do consumo exagerado da bebida. 

As bebidas alcoólicas também foram utilizadas 
como medicamento. Ainda no século XIV, quando da 
ocorrência da peste negra, o abade da cidade de 
Oudenburg, na Bélgica, proibiu o consumo de água, 
a qual foi substituída pela cerveja, levando a uma 
maior sobrevivência à epidemia, pela reduzida 
contaminação da cerveja. Além disso, o etanol 
também era utilizado na fabricação de perfumes, 
poções mágicas e, principalmente, acompanhando 
ritos religiosos, de alimentação, comemoração ou 


confraternização. No entanto, com a Revolução 
Industrial no século XVII e a introdução da técnica 
de destilação pelos árabes, uma grande alteração no 
padrão de consumo de bebidas alcoólicas foi 
observada [1,2]. 

Embora os efeitos euforizantes do etanol sobre 
o comportamento humano fossem conhecidos, com 
a mudança na estrutura da sociedade, o fácil acesso 
a essas bebidas e seu consumo abusivo, também se 
passoua observar comportamentos de agressividade, 
resultando em problemas familiares e também 
sociais. Assim, no início do século XVIII surgiu o 
conceito de alcoolismo, já evidenciando a 
preocupação com o consumo abusivo de bebidas 
alcoólicas e as suas consequências para a sociedade, 
como destacado por Benjamin Rush em sua frase 
“Beber inicia num ato de liberdade, caminha para o 
hábito e, finalmente, afunda na necessidade” [1,3]. 

Além de Benjamin Rush, Thomas Trotter foi o 
primeiro a referir-se ao alcoolismo como doença. Já 
no século XIX, o sueco Magnus Huss introduziu o 
conceito de alcoolismo crônico, definido como um 
estado de intoxicação pelo etanol durante o qual se 
observa sintomas físicos, psiquiátricos ou ambos. 
Foi nessa época que surgiram as primeiras campa- 
nhas contra o consumo de bebida alcoólica, resul- 
tando, no século XX, na conhecida “Lei Seca” decre- 
tada nos Estados Unidos da América, que buscavam 
controlar ou prevenir o uso abusivo. A lei seria revo- 
gada mais tarde, e hoje o etanol continua a ser a 
substância psicoativa legal mais consumida, tendo 
seu consumo admitido e até mesmo incentivado 
pela sociedade, e permanece presente em rituais re- 
ligiosos (como no caso do consumo de vinho), co- 
memorações ou ainda no preparo de pratos culiná- 
rios, além de sua utilização na indústria farmacêuti- 
ca e cosmética. 

Ainda no século XX, o psiquiatra Morton Jelli- 
nek reestruturou o conceito de alcoolismo, classifi- 
cando-o como doença, considerando que o compor- 
tamento de beber do indivíduo levava a prejuízos 
para ele próprio, para a sociedade ou para ambos. 
Jellinek considerou, ainda, a quantidade de álcool 
ingerida pelos indivíduos em sua classificação, assim 
como a ocorrência de tolerância (no sentido da ne- 
cessidade de doses cada vez maiores para se obter o 
mesmo efeito ou diminuição dos efeitos do etanol 
com as doses anteriormente ingeridas), abstinência 
(quadro de desconforto físico e/ou psíquico em de- 
corrência da diminuição ou interrupção do consumo 
de etanol) e perda de controle. 
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Atualmente a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) define o alcoolista como um “bebedor exces- 
sivo”, cuja dependência em relação ao etanol vem 
acompanhada de perturbações mentais, da saúde 
física, bem como do comportamento social e econô- 
mico e de sua relação com os outros [4]. 


[5.3| Consumo DE ETANOL NO BRASIL 

E NO MUNDO 

No ano de 2007 foi avaliado pela Secretaria Na- 
cional Antidrogas (Senad) o padrão de consumo de 
etanol na população brasileira. O estudo foi realiza- 
do em 143 municípios do país e constatou que 52% 
dos brasileiros acima de 18 anos faziam uso de bebi- 
da alcoólica pelo menos uma vez ao ano. Do total de 
homens adultos, 11% bebiam todos os dias, e 28%, 
de uma a quatro vezes por semana. Em relação à 
intensidade do consumo de bebidas alcoólicas, 24% 
da população bebia frequentemente e de forma ex- 
cessiva (cinco ou mais doses, pelo menos uma vez 
por semana, ) e 29% são bebedores pouco frequen- 
tes e não fazem uso excessivo do etanol [5]. 

Segundo dados da Organização Mundial da Saú- 
de (OMS), aproximadamente 3,3 milhões de mortes 
foram atribuídas ao consumo de etanol no ano de 
2012 em todo o mundo. Esse número corresponde a 
5,9% de todas as mortes registradas e decorrem prin- 
cipalmente de doenças cardiovasculares, acidentes 
de trânsito, doenças gastrointestinais e câncer asso- 
ciado ao consumo de etanol. Nesse levantamento re- 
alizado pela OMS, constatou-se que o brasileiro con- 
some anualmente média de 8,7 L de etanol, valor su- 
perior à média mundial (6,2 L por pessoa). Esse con- 
sumo elevado foi associado a cerca de 60% dos indi- 
ces de cirrose hepática e a 18% dos acidentes de 
trânsito em 2012 no país. Esses dados são semelhan- 
tes aos observados no Canadá, onde o consumo de 
etanol foi associado a cerca de 60% dos casos de cir- 
rose hepática e a 13% dos acidentes de trânsito nesse 
mesmo ano. Nos Estados Unidos os números foram 
parecidos: o consumo foi associado a cerca de 60% 
dos casos de cirrose hepática e a 12% dos acidentes 
de trânsito. Na França o etanol foi relacionado a 70% 
dos casos de cirrose hepática e a 18% dos acidentes 
de trânsito. Já na Alemanha a ingestão de etanol foi 
considerada causa de cerca de 70% dos índices de 
cirrose hepática e de 12% dos acidentes de trânsito, 
enquanto na Itália esses números são de cerca de 
40% e de 12%, respectivamente [6]. 

Na tentativa de diminuir o número de aciden- 
tes, a legislação de trânsito tem sido alterada no 


Brasil e em outros países das Américas e da Europa. 
Nesses países, regras mais severas, que incluem 
multa, apreensão da carteira de habilitação e do ve- 
ículo, bem como prisão por até seis meses, estão 
sendo aplicadas aos condutores que dirigirem sob 
efeito de etanol ou outras substâncias psicoativas. 
De acordo com a Associação Brasileira de Medicina 
de Tráfego (Abramet), pelo menos 40 mil pessoas 
morrem em decorrência de acidentes de trânsito 
todo ano nas estradas brasileiras [7], e, segundo es- 
tudo realizado pelo Ministério da Saúde, a utilização 
de bebidas alcoólicas é responsável por 16,7% do 
total de acidentes de trânsito no país [8]. 


[5.4] FARMACOCIN TICA DO ETANOL 

O etanol é uma pequena molécula formada por 
dois átomos de carbono que, devido ao seu tamanho 
e à presença de um grupo hidroxila, é solúvel tanto 
em ambientes aquosos como lipídicos. Essas carac- 
terísticas químicas fazem com que o etanol possa se 
movimentar livremente dos fluidos corporais para o 
meio intracelular. Por esse motivo, ele é absorvido 
rapidamente pelo trato gastrointestinal após inges- 
tão por via oral. Cerca de 20% do etanol ingerido é 
absorvido no estômago, enquanto o intestino delga- 
do é responsável por 80% da absorção. A absorção 
gástrica do etanol é relativamente lenta se compara- 
da à absorção intestinal. Uma vez que grande parte 
do etanol é absorvida no intestino, o esvaziamento 
gástrico é fator determinante em sua absorção. A 
concentração sanguínea máxima do etanol é alcan- 
çada entre trinta e noventa minutos após sua inges- 
tão em jejum. Esse tempo é amplamente alterado 
pela alimentação, uma vez que a presença de ali- 
mentos retarda o esvaziamento gástrico e, conse- 
quentemente, sua absorção intestinal. Nesse caso, o 
período de latência para que a concentração sanguí- 
nea máxima do etanol seja atingida pode aumentar 
em até três vezes. Após a absorção, o etanol é levado 
pelo sistema porta hepático até o fígado, onde é me- 
tabolizado. 

Por suas características de solubilidade, o eta- 
nol é distribuído rapidamente após a absorção, sem 
que ocorra ligação a proteínas plasmáticas. A distri- 
buição ocorre para todos os compartimentos aquo- 
sos do organismo, sendo a concentração de etanol 
diretamente proporcional ao conteúdo de água cor- 
poral. De fato, o volume de distribuição do etanol é 
semelhante ao da água corporal total (0,5 a 0,7 L/ 
kg). Assim, para uma dose oral equivalente de eta- 
nol, as mulheres apresentam concentrações máxi- 
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mas de etanol mais altas do que os homens, em par- 
te pelo fato de terem menor conteúdo total de água 
corporal. A concentração sanguínea do etanol refle- 
te a de todo o organismo, uma vez que todas as 
membranas biológicas são permeáveis à sua passa- 
gem. O etanol difunde-se pela placenta e atinge no 
feto o mesmo nível de alcoolemia da mãe, podendo 
afetar o desenvolvimento fetal. Também se difunde 
com facilidade pela barreira hematoencefálica, fa- 
zendo com que a concentração de etanol no sistema 
nervoso central rapidamente se equilibre com sua 
concentração sanguínea. 


Catalase, 
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Cerca de 90% a 98% do etanol é metabolizado 
no fígado, sendo uma pequena fração eliminada de 
maneira inalterada pelos pulmões (ar expirado), 
rins (urina), no suor e na saliva. O metabolismo do 
etanol ocorre por vias oxidativas e não oxidativas. 
As vias oxidativas envolvem a enzima álcool desidro- 
genase (ADH), o sistema microssomal de oxidação 
do etanol (microsomal ethanol oxidizing system, 
MEOS) e a enzima catalase. Independente do siste- 
ma enzimatico, ADH, MEOS ou catalase, a primeira 
etapa do metabolismo oxidativo do etanol leva a 
produção de acetaldeído (Figura 5.1). 
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Figura 5.1 


Vias do metabolismo oxidativo do etanol. O etanol 


convertido a acetaldeélo pelas enzimas 


lcool desidrogenase (ADH), citocromo P450 2E1 (CYP2E1) ou catalase. A ADH catalisa a con- 
versão do etanol em acetaldeédo principalmente no féjado. Essa rea ao envolve o carreador 
de el trons nicotinamida adenina dinucleotéleo (NAD*), que reduzido, formando o NADH. 
A catalase localizada nos peroxissomos utiliza o per xido de hidrogçnio (H,O,) para conversão 
de etanol em acetaldeélo. A CYP2E1 microssomal tamb m converte etanol em acetaldeédo. 
Na mitoc ndria, o acetalde&lo metabolizado pela enzima aldeâdo desidrogenase (ALDH), 
formando o cido ac tico e NADH. 


5.4.1 Icool desidrogenase (ADH) 

A principal via de metabolismo oxidativo do 
etanol no figado envolve a enzima ADH. A ADH é 
uma enzima citosólica presente principalmente no 
fígado, mas que também é encontrada em outros ór- 
gãos, como o estômago. É membro de uma comple- 
xa família de enzimas composta por diferentes iso- 
formas. Em humanos, cinco classes da ADH foram 
categorizadas com base em suas propriedades ciné- 
ticas e estruturais. A classe I é composta pelas enzi- 
mas ADHIA, ADH1B*1, ADHIB*2, ADHIB*3, 
ADHIC*1 e ADHIC*2. As classes II, III, IV e V são 
compostas pelas enzimas ADH4, ADH5, ADH7 e 


ADH6, respectivamente [9]. A ADH também está 
presente no estômago, contribuindo assim para o 
metabolismo gástrico do etanol. No estômago, a ati- 
vidade da ADH é menor nas mulheres quando com- 
parada aos homens, fato que ajuda a explicar por 
que os níveis sanguíneos de etanol são maiores em 
mulheres do que em homens quando doses equiva- 
lentes dessa substância são consumidas. A expres- 
são da ADH no cérebro é baixa e, nesse órgão, o me- 
tabolismo oxidativo do etanol ocorre principalmente 
pelas enzimas CYP2E1 e catalase. 

As isoformas hepáticas da ADH são codificadas 
pelos genes da classe I: ADHIA, ADH1Be ADHIC. A 
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oxidação hepática do etanol via ADH é a principal 
via de metabolismo desse composto em nosso orga- 
nismo. É um processo sequencial em que o etanol é 
inicialmente convertido em acetaldeído pela ADH e, 
posteriormente, em ácido acético pela enzima aldeí- 
do desidrogenase (ALDH). Essas etapas metabóli- 
cas utilizam o carreador de elétrons nicotinamida 
adenina dinucleotídeo (NAD*), que é reduzido, for- 
mando o NADH. A oxidação de 46 g de etanol (1 
mol) em 1 mol de ácido acético requer 2 mol de 
NAD*. No entanto, essa quantidade é superior ao su- 
primento de NAD* hepático, e, por esse motivo, a 
disponibilidade de NAD* limita o metabolismo hepá- 
tico do etanol para 8 a 10 g/mL por hora em um adul- 
to de 70 kg. Durante a conversão do etanol em ace- 
taldeído, ocorre transferência de elétrons para o 
cofator NAD*, formando NADH. Como consequên- 
cia, a oxidação do etanol produz quantidades exces- 
sivas de NADH hepática, alterando a relação NADH/ 
NAD+. Essa alteração está relacionada a alguns dis- 
túrbios metabólicos associados ao etilismo crônico. 
Esse processo reduz a gliconeogênese (processo 
metabólico hepático pelo qual é produzida glicose a 
partir de compostos não glicídicos), podendo levar à 
hipoglicemia. Além disso, pode ocorrer acúmulo de 
lactato, ocasionando a acidose láctica. A variação de 
NADH/NAD* aumenta a síntese de triacilgliceróis, 
que podem causar a esteatose hepática associada ao 
consumo crônico de etanol. 


5.4.2 Sistema microssomal de oxida o 
do etanol (MEOS) 

As enzimas do citocromo P450, como a CYP2E1, 
CYP1A2 e CYP3A4, presentes nos microssomos he- 
páticos, também contribuem para a oxidação do eta- 
nol. Entre essas enzimas, a CYP2E1 é a mais impor- 
tante no processo de oxidação do etanol. A CYP2E1 
usa o O, e a nicotinamida adenina dinucleotídeo fos- 
fato reduzida (NADPH) para realizar a oxidação do 
etanol. A participação da CYP2E1 no metabolismo 
do etanol torna-se mais importante em condições 
como o etilismo crônico, em que há indução de sua 
expressão pelo etanol. Além de acetaldeído, essa via 
metabólica produz também espécies reativas de oxi- 
gênio, incluindo o ânion superóxido e radicais hidro- 
xila, que aumentam o risco de dano tecidual e têm 
papel importante na patogênese da doença hepática 
alcoólica. Essa enzima também participa do proces- 
so de metabolismo de fármacos como o propranolol, 
a varfarina e o diazepam. Quando consumido regu- 
larmente, o etanol induz o aumento da expressão da 


CYP2E1, elevando assim seu próprio metabolismo e 
o de outras drogas/fármacos. Como resultado, indi- 
víduos que consomem altas doses de etanol regular- 
mente podem metabolizá-lo mais rapidamente do 
que indivíduos que o consomem ocasionalmente ou 
moderadamente. 


54.3 Catalase 

A catalase, localizada nos peroxissomos hepá- 
ticos, também promove a oxidação de etanol em 
acetaldeído. A ação da catalase requer a presença 
do peróxido de hidrogênio (H,0,) que é consumido 
na reação. No entanto, a contribuição da catalase na 
oxidação hepática do etanol é menor quando com- 
parada à ADH e CYP2E1, tornando-se mais relevan- 
te no cérebro, onde a expressão da ADH é baixa [10]. 

O acetaldeído, produzido pelas vias oxidativas 
descritas anteriormente, é rapidamente metaboliza- 
do a ácido acético. Em humanos, há dois genes iden- 
tificados como ALDHI Al e ALDH2 que codificam as 
enzimas ALDHI e ALDH2, respectivamente. A 
ALDH1 é uma enzima citosólica, enquanto a ALDH2 
está localizada na mitocôndria, sendo a principal 
responsável pela formação de ácido acético a partir 
do acetaldeído. Além do ácido acético, a reação gera 
NADPH, que posteriormente é oxidada na mitocôn- 
dria pela cadeia transportadora de elétrons (ou ca- 
deia respiratória). O acetaldeído produzido a partir 
do etanol pode causar danos celulares e teciduais 
por diferentes mecanismos. Esse composto liga-se a 
proteínas como enzimas, microtúbulos e proteínas 
microssomais, alterando sua estrutura e afetando 
sua atividade. Além disso, o acetaldeído pode ligar- 
-se covalentemente ao DNA, iniciando um processo 
de carcinogênese. Em excesso no organismo, o ace- 
taldeído causa cefaleia, náuseas e vasodilatação, 
com consequente taquicardia e queda da pressão 
arterial. A inibição da ALDH por drogas como o dis- 
sulfiram leva ao aumento da quantidade de acetal- 
deído, acentuando os efeitos desagradáveis desse 
composto no organismo. Esses efeitos denominam- 
se “efeito Antabuse” ou “efeito dissulfiram”. Assim, 
o dissulfiram, comercializado com o nome de Anta- 
buse, é uma opção farmacológica no tratamento de 
etilistas. Para esse propósito, o dissulfiram é indica- 
do na faixa de 125 a 500 mg/dia, sendo capaz de au- 
mentar a concentração de acetaldeído de cinco a 
dez vezes acima do nível alcançado quando o etanol 
é ingerido por um indivíduo não tratado com o fár- 
maco. Cerca de cinco a dez minutos após a adminis- 
tração de dissulfiram, a face torna-se quente e, pou- 
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co depois, ruborizada. O indivíduo sente pulsações 
na cabeça e no pescoço, dor torácica, hipotensão, 
síncope ortostática, fraqueza, vertigem e confusão. 
O acúmulo de acetaldeído no organismo faz com que 
o etilista rejeite o etanol por associação da ingestão 
desse álcool aos efeitos descritos. 

O ácido acético é o produto da reação da ALDH 
com o acetaldeído. Parte do ácido acético produzido 
atinge a corrente sanguínea e é metabolizado a CO, 
no coração, músculo esquelético e cérebro. Outra 
parte do ácido acético pode ser transformada na mi- 
tocôndria em corpos cetônicos ou no citoplasma em 
acetil-CoA. 

O metabolismo nao oxidativo do etanol é mini- 
mo. Duas vias principais estao envolvidas nesse pro- 
cesso. Uma das vias leva à formação de ésteres etíli- 
cos de ácidos graxos (fatty acid ethyl esters, FAEE 
— formados a partir da reação de etanol com ácidos 
graxos), enquanto a outra leva à formação de fosfa- 
tidil etanol (phosphatidylethanol, PEth — formado 
a partir da reação do etanol com um fosfolipídeo). 
Os FAEE são utilizados como marcadores de consu- 
mo de etanol, uma vez que são detectados no san- 
gue e tecidos mesmo quando o etanol já não é mais 
detectado no organismo. A participação dos FAEE 
nas disfunções teciduais associadas ao consumo de 
etanol permanece elusiva. A segunda via não oxida- 
tiva de metabolismo do etanol envolve a enzima fos- 
folipase D, que catalisa a conversão de etanol a 
PEth, um grupo de compostos que sofrem pouco 
metabolismo e que se acumulam no organismo. Por 
esse motivo, os PEth têm sido usado como marcado- 
res biológicos do consumo de etanol [11,12]. 


[5.5] FARMACODIN MICA DO ETANOL 

O etanol altera seletiva e especificamente a 
função de várias proteínas ligadas à membrana, pro- 
duzindo efeitos fisiopatológicos e afetando vários 
sistemas de neurotransmissores. Agudamente, o 
etanol em doses elevadas deprime o sistema nervo- 
so central (SNC), por causa de sua ação sobre os 
sistemas de neurotransmissores mediados pelo áci- 
do gama-aminobutírico (GABA) e glutamato. No en- 
tanto, a ação sobre esses sistemas depende da fre- 
quência do consumo de etanol. 

O GABA é o principal neurotransmissor inibitó- 
rio do SNC, agindo principalmente sobre receptores 
de tipo GABA, e GABA,. Os receptores GABA, são 
compostos por diferentes subunidades proteicas 
(estrutura pentamérica), que formam um complexo 


com um canal permeável a íons de cloreto (CI). As- 
sim, a ação do GABA sobre seus receptores aumenta 
o influxo de CI na célula, levando a uma hiperpola- 
rização da célula e um potencial pós-sináptico inibi- 
tório. O consumo agudo de etanol potencializa os 
efeitos da ação do GABA sobre seus receptores, en- 
quanto o consumo crônico e abusivo leva a altera- 
ções funcionais do receptor GABA,, por alterações 
na expressão gênica de suas diferentes subunidades 
e, consequentemente, alterações de seu perfil far- 
macológico. Entre os efeitos observados, destaca-se 
os de dependência e tolerância, associados a uma 
hiperexcitabilidade neuronal. 

O glutamato é o principal neurotransmissor ex- 
citatório do SNC. Suas respostas são mediadas por 
diferentes tipos de receptores, como os ligados a um 
canal iônico (receptores ionotrópicos) ou a uma 
proteína G (receptores metabotrópicos). Os recep- 
tores ionotrópicos são estruturas tetra ou pentamé- 
ricas, compostas por diferentes subunidades protei- 
cas. Esses receptores são classificados de acordo 
com sua afinidade pelos agonistas dos aminoácidos 
sintéticos N-metil-D-aspartato (receptor NMDA) e 
ácido propriônico o-amino-3-hidróxi-5-metil-isoxa- 
zol (receptor AMPA), enquanto o receptor de kaina- 
to foi classificado por sua afinidade pelo ácido caíni- 
co, extraído da Digenea simplex [13, 14]. Os recep- 
tores NMDA, quando ativados, aumentam a concen- 
tração intracelular de íons cálcio (Ca”*), seja pelo 
influxo de Ca?* através de seu canal, seja pelos ca- 
nais de Ca” voltagem-dependentes, ou ainda pela 
liberação de Ca” dos estoques do retículo endoplas- 
mático em resposta ao aumento de Ca” intracelular. 
Um dos principais efeitos decorrentes da estimula- 
ção excessiva de receptores ionotrópicos, principal- 
mente os de tipo NMDA, é a excitotoxicidade, levan- 
do à morte neuronal pelo aumento na permeabilida- 
de do canal de Ca”. 

Agudamente, o consumo de etanol leva a uma 
inibição das atividades dos receptores de tipo 
NMDA, com redução do influxo de Ca?*, prevenindo 
a excitotoxicidade induzida pela ativação de NMDA 
[15]. Por outro lado, o consumo crônico de etanol 
leva a alterações funcionais e do número de recepto- 
res NMDA, as quais podem levar a alterações no in- 
fluxo de Ca”, liberação de glutamato ou até mesmo 
do perfil farmacológico desses receptores, em de- 
corrência de alterações na sua composição (pela ex- 
pressão de suas diferentes subunidades). 

Em suma, o efeito do consumo agudo de etanol 
leva a uma potencialização do GABA sobre seus re- 
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ceptores, ao mesmo tempo que inibe a ação do glu- 
tamato sobre os receptores de tipo NMDA. Por sua 
vez, o consumo crônico leva a alterações na expres- 
são e composição das diferentes subunidades dos 
receptores GABA, e NMDA, alterando seus perfis 
farmacológicos e, consequentemente, levando a um 
estado de hiperexcitabilidade neuronal, o que pode 
explicar a tolerância e a dependência observadas. 


[5.6] NEIS SANGUÍNEOS E INTOXICA AO 
PELO ETANOL 

Comparada a outras drogas, a quantidade de 
etanol que deve ser ingerida para produzir efeitos 
fisiológicos é maior. O teor alcoólico das bebidas va- 
ria de 40% (volume/volume) ou mais nas bebidas 
destiladas, 10% a 15% no vinho e 4% a 6% na cerve- 
ja. No contexto brasileiro, um copo de cerveja ou 
vinho ou de uma bebida destilada contém aproxima- 
damente 14 g de etanol, o que corresponde a 0,3 mol 
de etanol ou a uma dose de etanol. O consumo de 
uma a duas doses (14 a 28 g de etanol) ao longo de 
algumas horas é comum e, desse modo, o etanol é 
consumido em quantidades da ordem de gramas, 
enquanto a maioria das outras drogas é usada em 
doses de miligramas ou microgramas. 

O nível sanguíneo de etanol nos seres humanos 
pode ser estimado pela determinação das concen- 
trações de etanol no ar expirado uma vez que a rela- 
ção entre o etanol presente nos gases alveolares ao 
final da expiração e seu nível sanguíneo é consisten- 
te. Leis com o objetivo de restringir a condução de 
veículos sob influência do etanol foram adotadas em 
quase todos os países. Os níveis sanguíneos de eta- 
nol em geral permitidos por lei são estabelecidos em 
80 mg de etanol por 100 mL de sangue (80 mg%) ou 
menos. Essa quantidade equivale à concentração de 
17 mM de etanol no sangue. No contexto brasileiro, 
uma lata de cerveja (350 mL), uma taça de vinho 
(100 a 150 mL) ou uma dose de uma bebida destila- 
da (45 mL) a 40% contêm cerca de 14 g de etanol. O 
consumo de uma dessas bebidas por um indivíduo 
de 70 kg resulta no nível sanguíneo de etanol de cer- 
ca de 30 mg%. Entretanto, é importante destacar 
que esse valor é aproximado, uma vez que o nível 
sanguíneo de etanol é influenciado por alguns fato- 
res, como o gênero, o peso corporal e percentual de 
água do indivíduo e as taxas de esvaziamento gástri- 
co e metabolismo. Por exemplo, a ingestão de três 
doses de etanol (42 g de etanol) em jejum produz 
concentrações sanguíneas máximas entre 65 e 90 
mg/dL nos homens. Após a refeição, há redução da 


concentração sanguínea máxima produzida por es- 
sas mesmas três doses que pode variar de 30 a 55 
mg/dL. As concentrações sanguíneas de etanol são 
mais altas em mulheres do que em homens que inge- 
rem a mesma quantidade de etanol. São duas as ex- 
plicações para esse fato: 1) na média, as mulheres 
são menores que os homens e, por esse motivo, têm 
menos água corporal por unidade de peso (na qual o 
etanol pode ser distribuído); e 2) a enzima ADH gás- 
trica é menos ativa em mulheres do que nos homens, 
fazendo com que o metabolismo gástrico do etanol 
seja menor nas mulheres. 

Os sinais de intoxicação típicos de depressão 
do SNC ocorrem na maioria dos indivíduos depois 
da ingestão de duas a três doses (28 a 42 gramas de 
etanol). Os efeitos mais proeminentes coincidem 
com os níveis sanguíneos de etanol mais altos, que 
são atingidos cerca de trinta a noventa minutos de- 
pois da ingestão com estômago vazio. Eles incluem 
uma sensação inicial de estimulação, seguida por re- 
laxamento muscular, tontura e alterações do racio- 
cínio. Cerca de 50% dos indivíduos desenvolvem in- 
toxicações graves com concentrações de etanol em 
torno de 150 mg/dL (-32 mM). Os níveis sanguíneos 
de 80 mg/dL (~17 mM) estão associados a fala enro- 
lada, perda de coordenação motora, instabilidade da 
marcha e déficits potenciais de atenção. As concen- 
trações entre 80 e 200 mg/dL (~17 a 43 mM) estão 
associadas a flutuações extremas do humor e a défi- 
cits cognitivos mais graves, muitas vezes acompa- 
nhadas por amnésia anterógrada e agressividade. 
Níveis sanguíneos de etanol superiores a 200 mg/dL 
podem causar adormecimento involuntário e nistag- 
mo (oscilação repetida, involuntária e rítmica de um 
ou ambos os olhos). Níveis de 300 mg/dL (~65 mM) 
ou superiores podem causar instabilidade dos sinais 
vitais, coma e morte. Nos casos fatais, a concentra- 
ção sanguínea média de etanol é de 400 mg/dL. 

A cinética de metabolismo do etanol difere da 
maioria das drogas, nas quais, quando há aumento 
plasmático de seus níveis, a quantidade de droga 
metabolizada por unidade de tempo também au- 
menta. No caso do etanol, mesmo com aumento de 
sua concentração sanguínea, não há alteração de 
sua taxa de metabolização, ou seja, o etanol é meta- 
bolizado de maneira constante. Portanto, a taxa de 
oxidação do etanol segue uma cinética de ordem 
zero, isto é, independe do tempo e da concentração 
da droga. Em um indivíduo de 70 kg que tem função 
hepática normal, o etanol é metabolizado à taxa de 
uma dose (14 g de etanol) a cada sessenta a noventa 
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minutos. Os niveis sanguineos de etanol diminuem a 
uma taxa aproximada de 15 mg/dL/h. O consumo 
crônico pode induzir o aumento da expressão da en- 
zima CYP2E1, alterando essa taxa. 


[5.7] EFEITOS T XICOS TECIDUAIS DO ETANOL 

O consumo crônico de etanol altera a função de 
vários órgãos vitais. A lesão tecidual causada pela 
ingestão crônica de etanol resulta diretamente dos 
efeitos tóxicos desse composto e de seu metabólito, 
o acetaldeído. Os mecanismos implicados na lesão 
tecidual incluem aumento do estresse oxidativo, re- 
dução da atividade de sistemas antioxidantes teci- 
duais, lesão mitocondrial e potenciação das lesões 
induzidas por citocinas pró-inflamatórias. 


5.7.1 Sistema nervoso central (SNC) 

O etanol é um depressor do SNC, embora a in- 
gestão de quantidades moderadas possua ação ansio- 
lítica e cause desinibição e euforia. Os sinais de into- 
xicação aguda são caracterizados por alterações do 
humor. Em doses mais elevadas, instala-se um estado 
de coma que pode ser acompanhado de depressão 
respiratória, sendo necessária ventilação mecânica 
para evitar comprometimento das funções cerebrais. 
O consumo crônico é acompanhado de tolerância 
(necessidade do aumento da dose para se obter os 
mesmos efeitos) e dependência (desejo mórbido pela 
droga). O etanol é neurotóxico. Inicialmente ele po- 
tencializa os efeitos inibitórios do neurotransmissor 
GABA. Em consequência, diversas regiões do cére- 
bro são afetadas pelo efeito sedativo do etanol, por 
exemplo, as responsáveis pelo movimento, memória, 
julgamento e respiração. Doses altas de etanol podem 
causar amnésia anterógrada. A ingestão crônica de 
grande quantidade de etanol também aumenta o ris- 
co do desenvolvimento de déficit cognitivo duradou- 
ro — caso conhecido como demência alcoólica. O me- 
canismo pelo qual o etanol leva à demência parece 
estar associado à atrofia cortical, que pode ser par- 
cialmente reversível com a abstinência. Além disso, 
outras síndromes neurológicas graves, como neuro- 
patia periférica, degeneração cerebelar e síndrome 
de Wernicke-Korsakoff, que ocorre por causa da ab- 
sorção prejudicada de vitamina B1, podem ser causa- 
das pelo consumo de etanol [16,17]. 


5.7.2 Sistema reprodutor 


Sabe-se que ingestão aguda e crônica de etanol 
tem sido associada à impotência sexual, apesar do 


efeito do etanol de aumento da libido. A impotência 
gerada pelo consumo dessa substância chega a aco- 
meter 50% dos etilistas crônicos. O etanol tem efeito 
prejudicial em todos os níveis do sistema reprodutor 
masculino. Em concentrações sanguíneas elevadas, 
diminui o estimulo sexual, prolonga a latência ejacu- 
latória e diminui o prazer do orgasmo. Estudos expe- 
rimentais e clínicos sugerem que o consumo de eta- 
nol pode alterar a secreção de testosterona, a esper- 
matogênese, causar atrofia testicular e reduzir a ferti- 
lidade (por distúrbios hipotalâmicos e efeitos tóxicos 
diretos nas células de Leydig) e também ginecomas- 
tia. As mulheres apresentam redução da lubrificação 
vaginal, diminuição da libido, anormalidades mens- 
truais e redução da taxa de fertilidade [16,18]. 


5.7.3 Tecido muscular esquel tico 

O consumo crônico de doses elevadas de eta- 
nol tem sido associado à lesão de células musculares 
esqueléticas e excreção renal de mioglobina. Essa 
miopatia é caracterizada por dor intensa, caimbras 
musculares e necrose muscular. Também ocorre re- 
dução da força muscular, elevação da atividade da 
creatinoquinase plasmática, reservas reduzidas de 
glicogênio e da atividade da piruvatoquinase [18]. 


5.7.4 Sistema gastrointestinal 

O consumo de etanol tem sido associado à dis- 
função esofágica, ao desenvolvimento de refluxo 
esofágico e pode aumentar o risco de câncer de esô- 
fago. No estômago, o etanol altera a barreira mucosa 
protetora, causando gastrite. Bebidas alcoólicas pa- 
recem estimular a liberação de gastrina e histamina, 
e as que possuem teor alcoólico superior 40% po- 
dem causar lesão direta da mucosa. Além disso, o 
consumo crônico e abusivo do etanol leva a má ab- 
sorção de nutrientes no intestino delgado, diarreia e 
perda de peso. São observadas alterações morfológi- 
cas na parede intestinal e redução nas enzimas di- 
gestivas. Essas alterações são, geralmente, reversí- 
veis após interrupção do consumo de etanol. O con- 
sumo crônico também tem sido associado ao desen- 
volvimento de câncer colorretal, embora por meca- 
nismos não totalmente elucidados, e é uma das 
principais causas da pancreatite aguda e crônica. 
Em alguns casos leva a pancreatite hemorrágica 
acompanhada de choque, insuficiência renal e respi- 
ratória, podendo ser fatal. Sabe-se que o pâncreas 
tem a capacidade de metabolizar o etanol e que os 
metabólitos resultantes e seus derivados exercem 
efeito tóxico sobre esse órgão [16,19]. 
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O abuso de etanol é a maior causa de doença 
hepática nos países ocidentais. Os principais danos 
causados pelo etanol no fígado são infiltração gordu- 
rosa, hepatite e cirrose. Em estágios iniciais o etanol 
leva ao desenvolvimento do fígado gorduroso (este- 
atose). A geração de quantidades excessivas de 
NADH pelas ações da ADH e ALDH contribui para a 
inibição do ciclo de Krebs e o acúmulo de lipídeos no 
tecido hepático. Com o passar do tempo ocorre mor- 
te celular e substituição por tecido fibroso, principal 
causa da cirrose. Pessoas com cirrose não metaboli- 
zam adequadamente a amônia, proveniente do cata- 
bolismo de aminoácidos, e a bilirrubina, proveniente 
do metabolismo da hemoglobina. Pode ocorrer he- 
morragia por síntese defeituosa de fatores de coagu- 
lação. A exposição ao etanol também altera a ação 
de componentes da imunidade inata, pois ativa o 
sistema do complemento e células de Kupffer, induz 
a síntese de citocinas pró-inflamatórias e inibe com- 
ponentes como as células NK, que desempenham 
função fundamental em defesas antiviral, antitumo- 
ral e antifibrótico. Todas essas alterações contri- 
buem para a patogênese da doença hepática asso- 
ciada ao consumo de etanol [16,20]. 


5.7.5 Efeitos imunol gicos e hematol gicos 

O consumo de etanol leva ao desenvolvimento 
de anemia microcítica por perda crônica de sangue 
e deficiência de ferro. Anemia macrocítica e aumen- 
to do volume corpuscular médio também são co- 
muns. Além disso, tem sido associado a trombocito- 
penia reversível, leucopenia, alterações na produção 
de imunoglobulinas, nas subpopulações linfocitá- 
rias, diminuição da mitogênese dos linfócitos T e 
pode interferir na regulação das citocinas como a 
interleucina-2 (IL-2), alterando a distribuição e fun- 
ção de células linfoides. Pode ainda favorecer a re- 
plicação do vírus da imunodeficiência humana (HIV) 
in vitro por suprimir a função dos linfócitos T CD4 
e a produção de IL-2 [16,20]. 


5.7.6 Efeitos no sistema cardiovascular 

O consumo de etanol em três ou mais doses ao 
dia tem sido associado a diversas doenças cardiovas- 
culares. Entre elas, miocardiopatia alcoólica, hiper- 
tensão arterial, acidente vascular encefálico (AVE) 
e arritmias idiopáticas parecem ser as de maior im- 
portância clínica. O consumo crônico de etanol 
(mais de 80 g/dia por período de cinco anos ou mais) 
é responsável por 40% dos casos de miocardiopatia 


dilatada não isquêmica. A doença é caracterizada 
por dilatação e afinamento da parede ventricular, 
aumento da massa do miocárdio, disfunção ventri- 
cular e insuficiência cardíaca. A insuficiência do 
bombeamento cardíaco ativa vias compensatórias, 
como o sistema renina-angiotensina, o sistema ner- 
voso simpático e a produção de citocinas, que levam 
a danos secundários no músculo cardíaco. Associa- 
do a esse quadro, a geração de espécies reativas de 
oxigênio em decorrência do metabolismo do etanol 
induz peroxidação lipídica e contribui para o mau 
funcionamento cardíaco. Entre os diferentes tipos 
de arritmias, a taquicardia supraventricular, a fibri- 
lação e o flutter atrial são os mais associados ao con- 
sumo de etanol. As alterações na condução cardíaca 
e as arritmias induzidas pelo consumo de etanol pa- 
recem decorrer de uma ampliação do intervalo QT 
do eletrocardiograma, prolongamento da despolari- 
zação ventricular e estimulação simpática [16,20]. 

O aumento das pressões sistólica e diastólica 
também é observado com o consumo de etanol. Os 
mecanismos pelos quais o consumo de etanol em 
mais de duas doses diárias leva a hipertensão arte- 
rial não estão totalmente elucidados, mas a ativação 
do sistema nervoso simpático, a estimulação do sis- 
tema renina-angiotensina, o aumento do estresse 
oxidativo e a disfunção endotelial participam dessa 
resposta [16,21]. Outra doença cardiovascular que 
pode ser causada pelo consumo crônico de etanol é 
o AVE, que ocorre principalmente em indivíduos 
que consomem de 40 a 60 g de etanol por dia (três 
ou mais doses). Tem-se considerado o etanol como 
responsável pelo desenvolvimento de arritmias car- 
díacas com posterior formação de trombos e pelo 
aumento da pressão arterial com subsequente dege- 
neração ou alteração dos tônus das artérias cere- 
brais, condições envolvidas no desenvolvimento do 
AVE [16]. 


5.7.7 Temperatura corporal e diurese 

O etanol aumenta a irrigação sanguínea do es- 
tômago e da pele, causando sensação de calor e ru- 
bor facial. O calor é dissipado rapidamente e a tem- 
peratura corporal diminui por causa do aumento da 
transpiração promovido pelo etanol. Seu consumo 
também deprime o mecanismo central de regulação 
térmica, podendo levar a queda pronunciada da 
temperatura, o que, em regiões frias, pode levar à 
morte por hipotermia. Além disso, o consumo de 
etanol inibe a liberação do hormônio antidiurético 
(vasopressina) pela hipófise posterior, o que aumen- 
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ta a diurese. O aumento da diurese é um fenômeno 
que sofre tolerancia, pois pessoas que fazem uso 
crônico de etanol têm volume de urina menor do 
que pessoas que fazem apenas uso agudo [16]. 


5.7.8 Efeitos teratogçnicos 

A gravidade dos efeitos teratogênicos do etanol 
ingerido na gestação depende dos padrões de con- 
sumo e da quantidade ingerida pela gestante. Acre- 
dita-se que o consumo de duas doses ao dia no se- 
gundo semestre de gestação esteja associado a um 
pior desempenho escolar. Além da dificuldade de 
aprendizagem, podem ser observados sinais de hi- 
peratividade, déficit de atenção e retardo mental 
nessas crianças. Cerca de 5% dos bebês de mães al- 
coólatras desenvolvem a síndrome alcoólica fetal 
(SAF), padrão de dismorfologia caracterizado por 
microencefalia, fendas palpebrais curtas, filtro liso e 
longo, pregas epicantais e achatamento da face na 
região central, disfunção do SNC e atraso do cresci- 
mento pré e pós-natal. Com o crescimento da crian- 
ça observam-se distúrbios na fala, auditivos e neuro- 
lógicos. Quando as crianças não preenchem todos os 
critérios que definem a SAF, o fenótipo é chamado 
efeitos fetais do álcool (EFA), que apresenta inci- 
dência maior que a SAF [16]. 


[5.8] LEGISLA AO QUE REGULA O CONSUMO 
DE ETANOL NO BRASIL 

O Código de Trânsito Brasileiro foi implementa- 
do em 1997 com o objetivo de regulamentar o trânsito 
de qualquer origem nas vias terrestres do território 
nacional. Em maio de 2007, a Política Nacional sobre 
o Álcool foi implementada no Brasil pelo Decreto Pre- 
sidencial n.º 6.117/07, na tentativa de reduzir e preve- 
nir os danos à saúde e à vida associados ao uso de 
bebidas alcoólicas. Nessa política, é considerada bebi- 
da alcoólica aquela que contiver 0,5 grau Gay-Lussac 
(°GL) ou mais de concentração de etanol (1ºGL = 1% 
v/v). Estão incluídas nessa definição bebidas destila- 
das, fermentadas e outras preparações, como prepa- 
rações farmacêuticas que contenham teor alcoólico 
igual ou superior a esse valor [22]. 

No ano de 2008, a Lei n.º 11.705, conhecida 
como Lei Seca, alterou os artigos 165, 276 e 277 do 
Código de Trânsito Brasileiro (CTB). Desde então, 
segundo o artigo 165 do CTB, dirigir sob a influência 
de etanol ou outra substância psicoativa é conside- 
rado infração gravíssima (sete pontos na CNH), su- 
jeita a multa de R$ 957,70, suspensão do direito de 


dirigir por doze meses, recolhimento da habilitação 
e retenção do veículo até a apresentação de condu- 
tor habilitado. A presença de qualquer concentração 
de etanol no sangue leva às penalidades. Em casos 
específicos, a margem de tolerância de etanol no 
sangue é de dois decigramas por litro de sangue (2 
dg/L). Caso a aferição seja feita por meio de etilôme- 
tros (bafômetros), a margem de tolerância é de um 
décimo de miligrama por litro (0,1 mg/L) de ar expe- 
lido dos pulmões [22]. Quem for flagrado com con- 
centração sanguínea de etanol entre 0,1 e 0,29 mg/L 
de ar expelido é enquadrado no artigo 165 do CTB, 
descrito anteriormente. No entanto, quem for fla- 
grado com concentração sanguinea de 0,30 mg/L ou 
superior está cometendo crime de trânsito, pelo ar- 
tigo 306 do CTB. Nesse caso, o condutor está sujeito 
a pena de detenção (por seis meses a três anos), 
multa e suspensão ou mesmo proibição de se obter 
a habilitação [22]. 

A abordagem de condutores por policiais se en- 
quadra no campo da toxicologia forense. Para detec- 
tar se o motorista está dirigindo sob o efeito de eta- 
nol, utilizam-se técnicas de fácil execução que apre- 
sentem respostas rápidas. Geralmente, a medida di- 
reta da quantidade de etanol é realizada no ar expeli- 
do pelos pulmões utilizando etilômetros, e testes la- 
boratoriais são realizados em amostras de sangue 
para confirmar o resultado positivo. Nesse caso, o 
exame é realizado por uma técnica que apresente 
princípio de detecção diferente, como a cromatogra- 
fia em fase gasosa (gas chromatography, GC) ou a 
cromatografia líquida de alta eficiência (high-perfor- 
mance liquid chromatography, HPLC), acoplada a 
detector de massas (EM) ou massas/massas (EM/ 
EM). O relatório da análise deve indicar o método 
empregado, sua sensibilidade, suas limitações e des- 
crição dos prováveis interferentes [23]. Detalhes em 
relação a essas técnicas serão discutidos a seguir. 

A equivalência entre os distintos testes de alco- 
olemia é a seguinte: concentração igual ou superior 
a seis decigramas de etanol por litro de sangue (6 
dg/L) em exame de sangue ou concentração de eta- 
nol igual ou superior a três décimos de miligrama 
por litro (0,3 mg/L) de ar expelido dos pulmões em 
teste realizado em etilômetro [22]. 


[5.9] DETEC AO DE ETANOL EM ESP CIMES 
BIOL GICOS 
A detecção e quantificação do etanol são im- 
portantes no âmbito forense e em outras situações, 
como na pesquisa e prática clínica e no monitora- 
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mento do uso de etanol no ambiente ocupacional. 
Diferentes matrizes biológicas podem ser emprega- 
das para a avaliação do etanol, dependendo da fina- 
lidade da análise. O meio mais comum utilizado para 
medir-se o consumo recente de etanol é a medida 
direta desse álcool. No entanto, a medida direta 
apresenta algumas desvantagens. O fato de o etanol 
ter uma curta meia-vida no organismo torna sua me- 
dida direta útil apenas para determinar o consumo 
recente. Por exemplo, o tempo para detecção de 
etanol na saliva, respiração ou no sangue é geral- 
mente inferior a doze horas. No caso da urina, esse 
período pode se estender por mais algumas horas 
por causa da retenção de urina na bexiga. Outra 
desvantagem é que a concentração de etanol varia 
dependendo do local onde é medido e, portanto, a 
concentração de etanol encontrada no sangue ou na 
expiração do ar pode ser diferente daquela encon- 
trada nos tecidos. O armazenamento das amostras 
pode ser outro problema, de modo que o congela- 
mento e o uso de conservantes são medidas neces- 
sárias para manter a concentração de etanol inalte- 
rada nas amostras. 

Não existe método padrão na legislação brasi- 
leira para verificação do nível de etanol em fluidos 
biológicos. Atualmente, a detecção e quantificação 
de etanol em fluidos biológicos são geralmente reali- 
zadas por análises cromatográficas. A GC pela técni- 
ca de separação por headspace (GC-HS) é muito 
utilizada na análise de compostos voláteis, e a análi- 
se de etanol no sangue realizada por essa técnica é 
um exame comum no âmbito da toxicologia forense. 
A GC-HS apresenta variação de parâmetros entre os 
autores e instituições que a utilizam. Nesse sentido, 
diferentes temperaturas para injetor, detector e co- 
luna são descritas. De maneira semelhante, varia- 
ções no fluxo de gás na coluna, tempo de análise, 
tipo de coluna capilar, curva de calibração e padrão 
interno são descritas [24-26]. A técnica de GC-HS 
também é utilizada para a detecção e quantificação 
de etanol em urina e saliva [24,26]. 

O sangue é a amostra mais utilizada para quan- 
tificação de etanol quando a respiração não está dis- 
ponível. O plasma e o soro são mais apropriados que 

ue total. No entanto, para efeitos legais, as 
ee utilizadas sao de sangue total. A coleta do 
sangue para análise é normalmente feita em condu- 
tores de veículos ou funcionários de empresas, ou 
ainda post mortem. Para coleta da amostra de san- 
gue, a área da pele deve ser desinfetada com um an- 
tisséptico. O uso de soluções de etanol para desin- 


fecção não é recomendado. Recomenda-se a adição 
de um anticoagulante à amostra e, caso esta não seja 
analisada imediatamente, o anticoagulante 
recomendado é o fluoreto de sódio, pois, além de 
anticoagulante, ele também é um conservante. A 
amostra deve ser mantida à temperatura de 4 °C. 
Quando a determinação do etanol é feita post mor- 
tem (em cadáveres), a coleta de sangue é feita a 
partir das câmaras cardíacas ou das veias femorais. 
Amostras de sangue tomadas das veias femorais ou 
das câmaras cardíacas intactas dentro de 48 horas 
da morte são igualmente confiáveis como índices 
das quantidades de etanol ingeridas antes da morte. 
Nesses casos, as amostras de sangue devem ser co- 
letadas do cadáver o mais cedo possível, ou, caso 
contrário, este deve ser armazenado imediatamente 
em câmara frigorífica, pois em baixas temperaturas 
pouca ou nenhuma formação de etanol ocorre no 
período de 24 horas. Se essas condições não forem 
respeitadas, alterações dos níveis de etanol podem 
ser identificadas em virtude de uma destruição ou 
neoformação de etanol post mortem resultante da 
atividade de micro-organismos sobre a glicose, ami- 
noácidos ou ácidos graxos. 

Em casos em que o sangue não está disponível, 
outros fluidos podem ser coletados para a dosagem 
de etanol em cadáveres, como urina, bile, humor ví- 
treo ou liquor. Nos casos em que não é possível a 
coleta de sangue, a melhor opção para dosagem de 
etanol é o humor vítreo (substância gelatinosa da 
parte posterior do interior do globo ocular). O uso 
do humor vítreo apresenta algumas vantagens: fácil 
coleta, obtenção sem a realização de autópsia com- 
pleta e o fato de que sua localização o protege dos 
efeitos da putrefação. No entanto, alguns detalhes 
em relação a seu uso devem ser considerados. A 
concentração de água no humor vítreo é maior que 
a do sangue total, e, por isso, a concentração de eta- 
nol será igual à do plasma. Outro fator importante é 
que, como a difusão do etanol do sangue para o hu- 
mor vítreo é lenta, se o indivíduo estiver na fase de 
absorção do etanol, seu valor vai ser menor do que o 
do encontrado no sangue. 


[5.10] AN LISE LABORATORIAL 
5.10.1 Princépios f&ico-quêmicos 

A análise química qualitativa e quantitativa de 
etanol leva em consideração uma das propriedades 


físico-químicas dessa substância que se encontra em 
apreciável contraste com as propriedades das de- 
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mais substâncias presentes nas diversas soluções fi- 
siológicas: sua relativamente alta pressão de vapor e 
consequente volatilidade. Considera-se como subs- 
tância volátil todo e qualquer composto com pressão 
de vapor igual ou superior a 0,1 mmHg a 20 °C. Des- 
sa forma, a análise química de etanol em sangue, uri- 
na e líquido fecal é preferencialmente realizada por 
meio de técnicas de cromatografia líquido-gasosa 
(CLG) [27], mais comumente conhecida pela sua de- 
nominação incompleta de cromatografia gasosa e 
acrônimo. Entre as diversas técnicas de amostra- 
gem desenvolvidas até então para análise de etanol 
em soluções fisiológicas, destacam-se a de amostra- 
gem direta [28,29] e a de volume complementar 
[80,81], do inglês headspace sampling. 


5.10.2 Amostragem 

Na técnica de amostragem direta [28,29], um vo- 
lume específico e conhecido da amostra é injetado na 
câmara de inserção do cromatógrafo líquido-gasoso, 
onde ela é submetida a altas temperaturas. Nessa 
fase, os componentes voláteis são extraídos pela cor- 
rente de gás e carreados para a coluna cromatográfi- 
ca, onde ocorre a posterior resolução da mistura e 
quantificação de seus componentes. As vantagens 
dessa técnica incluem volumes de amostra relativa- 
mente pequenos, geralmente entre 2 e 10 uL, ausên- 
cia de derivatização ou quaisquer processos de mani- 
pulação anterior à análise, não obrigatoriedade do 
uso de padrões internos e seu enorme potencial para 
automação. No caso de processos automáticos, os vo- 
lumes podem ser decrescidos para frações de micro- 
litro sem significativo aumento na imprecisão da 
amostragem. Embora relativamente mais simples 
como técnica de introdução de amostras no cromató- 
grafo, a amostragem direta requer exatidão dos volu- 
mes injetados e invariavelmente causa contaminação 
do amostrador/injetor, seja em nível da agulha de in- 
jeção, das válvulas, das linhas de transferência etc., e 
pode também levar à obstrução parcial ou completa 
da coluna cromatográfica pela presença de particula- 
do suspenso no volume injetado. Quando não há obs- 
trução completa, a presença de componentes solú- 
veis, porém fixos, leva à formação gradual de depósi- 
tos ínsitos nas linhas de transferência e em outros 
pontos do amostrador/injetor e do meio de separação, 
produzindo um alongamento da jusante do pico cro- 
matográfico, o qual distorce a quantificação, dimi- 
nuindo a vida útil da coluna cromatográfica. 

A técnica de volume complementar [30,31] 
vem subtrair essas dificuldades analíticas com a in- 


serção da solução fisiológica em um tubo de análise 
e amostragem apenas da fase gasosa adjacente à so- 
lução fisiológica, sem quaisquer particulados ou 
substâncias de baixa solubilidade. Após selagem 
com septo e barrete apropriados, o volume de ar 
aprisionado entre a superfície da solução fisiológica 
e o septo do tubo de amostragem corresponde ao 
volume complementar; nesse sentido, entende-se 
por complementar o volume de ar que preenche o 
restante do volume do tubo de amostragem. É pos- 
sível calcular o volume complementar por simples 
subtração e, dessa forma, conhecer o volume da fase 
gasosa, embora a utilização de padrão interno dis- 
pense o conhecimento dos volumes de solução fisio- 
lógica e do tubo de amostragem com exatidão. Esse 
tipo de amostragem apresenta enorme aplicabilida- 
de porquanto a maioria das substâncias presentes 
em soluções fisiológicas apresentam pressão de va- 
por insignificante ou comparativamente reduzida 
em relação à do etanol. No caso de substâncias com 
pressão de vapor significativas, dá-se a passagem de 
uma quantidade dessa substância da fase líquida, a 
solução fisiológica, para a fase gasosa, e desta para a 
fase líquida, até que um equilíbrio se estabeleça en- 
tre as duas fases, quando as velocidades de transfe- 
rência de uma a outra fase se igualam. Diz-se então 
que a substância em questão se encontra particiona- 
da e em equilíbrio entre as duas fases. Para o etanol, 
o equilíbrio químico é definido como C,H. OH(aq) = 
C,H,OH(g) e pode ser matematicamente avaliado 
pela correspondente constante de equilíbrio K = 
[C,H,OH(g)] x [C,H,0H(ag))". Essa relação mate- 
mática permite o cálculo da concentração de etanol 
na solução fisiológica, [C,H.OH(aq)], quando se co- 
nhece a constante de equilíbrio e se determina dire- 
tamente a concentração dessa substância na fase 
gasosa. Alguns autores definem o equilíbrio químico 
no sentido inverso, isto é, escrito no sentido da fase 
gasosa para a solução fisiológica, e, nesse caso, a 
constante de partição « representa simplesmente o 
recíproco da constante do equilíbrio definido ante- 
riormente, oux=K" para C,H.OH(g) =C,H OH(ag). 

Entretanto, seja por uma definição ou por ou- 
tra, o fato é que o equilíbrio químico da substância 
entre as duas fases permite a determinação da con- 
centração de etanol no fluido fisiológico. Esse tipo 
de amostragem é, por sua vez, dependente de certos 
fatores, quais sejam: geometria do tubo de amostra- 
gem, volumes das duas fases, temperatura e presen- 
ça de substâncias fixas na solução fisiológica. A geo- 
metria do amostrador influencia no tocante à cria- 
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ção da superfície de contato entre as duas fases, lí- 
quida e gasosa. Tubos de amostragem de fundo re- 
dondo são, portanto, mais utilizados porque distri- 
buem o volume da fase líquida em uma área mais 
larga e profundidade menor, o que contribui para a 
superfície de contato. A razão entre os volumes das 
duas fases é também crucial porque se encontra as- 
sociada à quantidade da substância na fase gasosa e 
ao tempo necessário para que o equilíbrio de parti- 
ção seja alcançado. Finalmente, sendo a partição do 
etanol entre os dois volumes físicos um equilíbrio 
químico, este pode ser alterado por meio de varia- 
ções de temperatura e processos coligativos, sendo 
o último efetuado pela adição de substâncias iônicas 
fixas ao fluido fisiológico, tais como cloreto de sódio 
e nitrato de potássio. 

Embora esses fatores sejam considerados por 
alguns autores como desvantagens, a automação do 
processo tem eliminado muitas das dificuldades en- 
contradas por pesquisadores e analistas, e a utiliza- 
ção do volume gasoso tem a enorme vantagem de in- 
serir amostras com concentrações de particulado 
significativamente menores, contribuindo para a es- 
tabilidade da análise e longevidade da coluna croma- 
tográfica. Uma das principais críticas a essa metodo- 
logia é a de que a partição do etanol para a fase gaso- 
sa é dependente de inúmeros fatores coligativos e 
biofísico-químicos que são difíceis de serem controla- 
dos em razão do imenso espectro de variações a que 
os fluidos fisiológicos estão submetidos. Embora es- 
sas considerações sejam válidas, a diluição das amos- 
tras na proporção volumétrica de 1:10 no caso de 
plasma, por exemplo, reduz as concentrações das es- 
pécies químicas mais abundantes para valores que 
não mais alteram significativamente as propriedades 
coligativas das espécies químicas presentes e permi- 
tem, assim, a análise das espécies voláteis. Compara- 
ções realizadas entre os dois processos de amostra- 
gem e inserção, direta e de volume complementar, 
não revelaram variações significativas, e a escolha de 
uma ou outra metodologia pode basear-se em critério 
e capacidade profissionais próprios, assim como no 
equipamento disponível [30,32-34]. Atualmente, a 
técnica de amostragem de volume complementar res- 
ponde pela grande maioria das análises de fluido fisio- 
lógico no que toca à quantificação de acetaldeído, 
acetona, ácido acético, 1-butanol e 2-butanol, etanol, 
metanol, e 1-propanol e 2-propanol. 

A fase gasosa derivada do tubo de amostragem 
pode ser então inserida no cromatógrafo em uma de 
duas formas: contínua ou por injeção de volume fixo. 


No caso da amostragem contínua, a fase gasosa pre- 
sente no volume adjacente do tubo de amostragem é 
carreada por fluxo de nitrogênio molecular para a ca- 
mara de inserção do cromatógrafo, onde a mistura é 
aquecida e posteriormente injetada na coluna croma- 
tográfica. Esse tipo de amostragem é conveniente para 
soluções diluídas, de baixa concentração, mas apre- 
senta a desvantagem de causar extensão da jusante 
dos picos cromatográficos e até mesmo duplicação de 
picos cromatográficos para um mesmo composto, de- 
pendendo da razão entre o volume de amostra carrea- 
do para a coluna e o volume desta. A inserção de amos- 
tras por volume fixo alivia este último problema pela 
inserção controlada de volumes sempre menores que 
5% do volume da coluna cromatográfica, mas produz 
maiores coeficientes de variação para concentrações 
menores. Entretanto, essa forma de inserção ainda é a 
mais utilizada para análises de etanol em amostras fi- 
siológicas, por sua reprodutibilidade intrínseca (diá- 
ria) e extrínseca (em vários meses). 


5.10.3 An lise por cromatografia 
l@uido-gasosa 

Independentemente da forma de amostragem 
e inserção, a resolução da mistura é efetuada pelo 
cromatógrafo. A amostra é carreada pela fase móvel 
gasosa, geralmente composta por gás inerte, como o 
nitrogênio molecular (N,), embora outros gases 
também sejam utilizados (He, Ar). Cada composto 
estabelece então um equilíbrio de partição entre a 
fase móvel gasosa e a fase estacionária líquida ou 
sólida que compõe a coluna cromatográfica, geral- 
mente montadas em tubos capilares de sílica fundi- 
da de 30 a 50 m e diâmetros internos entre 50 e 350 
mm. Há inúmeros tipos de fase móvel, mas o princí- 
pio de interação em nível das forças intermolecula- 
res é o mesmo: estabelece-se uma situação de quase 
equilíbrio em que as espécies químicas eluem da co- 
luna cromatográfica na ordem reversa de sua intera- 
ção com a fase estacionária. A resolução da mistura 
se dá na dimensão temporal, caracterizada pelo 
tempo de retenção resultante da partição de cada 
composto entre as fases móvel e estacionária; e a 
intensidade, ou segunda dimensão, é obtida quando 
cada espécie eluída atravessa subsequentemente 
um detector, produzindo um sinal elétrico ou eletrô- 
nico específico. É importante salientar neste ponto 
que nenhuma técnica cromatográfica identifica 
composto algum. O que se observa é a presença ou 
ausência de um pico cromatográfico ou sinal em de- 
terminado tempo de análise. A comparação do tem- 
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po de retenção do pico cromatográfico com o de um 
padrão conhecido processado em condições idênti- 
cas fornece um parâmetro associativo ou de inferên- 
cia, porém não constitui identificação do composto 
químico em pauta. 


5.10.4 Detec o de etanol por detectores de 
chama ionizante e de espectrometria 
de massa 

Há vários tipos de detectores para cromatógra- 
fos líquido-gasosos, embora os mais comumente uti- 
lizados para a detecção de etanol sejam o de chama 
ionizante (DCI) [35,36] e o espectrômetro de massa 
(EM) [32,37,38]. 

O detector de chama ionizante é uma técnica 
analitica destrutiva, pois opera a queima dos com- 
postos resolvidos pela coluna cromatográfica na pre- 
sença de oxigênio e hidrogênio moleculares quando 
aqueles adentram a câmara do detector. Nesse tipo 
de detector, a mistura gasosa da coluna cromatográ- 
fica é combinada com hidrogênio molecular e forma 
um jato gasoso ao passar pela embocadura do quei- 
mador. A mistura entra em combustão mediante a 
ignição de chama na presença de oxigênio molecu- 
lar, e os íons produzidos pela pirólise e oxidação dos 
compostos, em grande parte CHO*, são então cole- 
tados no cátodo, o elétrodo negativo, produzindo 
uma corrente elétrica que é detectada pelo amperí- 
metro e sucessivamente amplificada. Por meio da 
calibração do instrumento analítico, a corrente elé- 
trica é grafada na forma de um sinal correspondente 
a uma área de pico cromatográfico, concentração ou 
ainda quantidade. É importante compreender que a 
resposta desse tipo de detector é proporcional à 
quantidade do composto que adentra a câmara de 
combustão, e não à sua concentração, portanto a 
mistura com os gases de combustão não afeta a de- 
terminação analítica por efeito de diluição. Embora 
esse detector seja o mais utilizado e o mais simples 
para essa finalidade experimental, com uma faixa 
dinâmica linear que se estende por sete ordens de 
magnitude e um limite de detecção de fentomols 
(10º mol) de material, não há, nesse caso, uma 
identificação do composto; para tal, é necessário re- 
correr à espectrometria de massa. 

O espectrômetro de massa corresponde a um 
instrumento analítico completo, com câmara de in- 
serção, analisador ou analisadores, e detectores pró- 
prios. Isso posto, a técnica de espectrometria de 
massa não corresponde apenas a um detector para a 
cromatografia líquido-gasosa, mas compreende uma 


técnica analítica híbrida: a da cromatografia líquido- 
-gasosa-espectrometria de massa (CLG-EM). Nessa 
metodologia híbrida, o efluente cromatográfico é io- 
nizado na câmara ou fonte de ionização do espectrô- 
metro por meio de ionização química, termiônica ou 
por eletrificação. Os íons moleculares assim forma- 
dos podem apresentar diferentes fórmulas quími- 
cas, dependendo do processo de ionização. Embora 
os compostos formem íons moleculares, não há des- 
truição destes para a sua detecção. Esses compos- 
tos são então resolvidos pelo analisador do espec- 
trômetro de massa, que, neste caso, é constituído 
por um quadrípolo único. Esta técnica de análise 
espectrométrica, denominada espectrometria de 
massa de quadrípolo simples, apenas proporciona a 
determinação da massa do composto analisado, mas 
não sua identificação. Para tal, é necessária a utiliza- 
ção da espectrometria de massa de quadrípolo tri- 
plo. Nessa técnica, os compostos resolvidos pela co- 
luna cromatográfica são ionizados na câmara de io- 
nização, selecionados pelo primeiro quadrípolo com 
base em suas massas moleculares, fragmentados in- 
dividualmente por meio de colisão com argônio ou 
outro gás inerte no segundo quadrípolo, e as massas 
dos fragmentos são determinadas no terceiro qua- 
drípolo. O espectro de massa obtido nesse caso cor- 
responde ao da fragmentação de cada composto, e 
sua interpretação leva à massa molecular e à identi- 
ficação do composto pelos fragmentos específicos 
que gera quando de sua ativação e fragmentação por 
colisão com gases inertes no segundo quadrípolo. 

A técnica de espectrometria de massa de qua- 
drípolo triplo é extremamente versátil, rápida e pre- 
cisa, além de fornecer não apenas a massa, mas a 
identificação do composto, e capacitar a análise de 
quantidades de material na ordem de atomols (10-18 
mol). O custo do instrumento analítico e a perícia 
necessária para a sua manipulação, no entanto, ain- 
da são suas grandes desvantagens. 


5.10.5 Etil metros 

Coloquialmente conhecido como “bafômetro”, 
o etilômetro [39,40] é um aparelho portátil utilizado 
para a detecção e quantificação de etanolno ar expi- 
rado. Esse equipamento analítico não mede, portan- 
to, o conteúdo ou concentração de etanol no san- 
gue, o que requer análise por outras técnicas. Na 
verdade, o etilômetro estima a concentração de eta- 
nol no sangue indiretamente, pela análise da quanti- 
dade dessa substância no ar alveolar expelido. O 
etilômetro é, antes de qualquer coisa, um aparelho 
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de campo, portátil, utilizado pelas autoridades vigi- 
lantes para a determinação in situ do conteúdo al- 
coólico de motoristas suspeitos de dirigirem sob in- 
fluência toxicológica ou mesmo embriagados. O 
princípio básico do etilômetro se encontra alicerça- 
do também no coeficiente de partição. O etanol in- 
gerido, circulante na corrente sanguínea, atravessa 
a membrana dos alvéolos pulmonares e estabelece 
um equilíbrio entre sua concentração no fluido fisio- 
lógico e no volume de ar dos pulmões. Quando esse 
volume é exalado, pode ser interceptado, e seu con- 
teúdo, analisado para a presença de etanol. O fato 
de esse método não ser invasivo constitui grande 
vantagem, principalmente com relação a todas as 
técnicas de dosagem de etanol a partir de amostras 
sanguíneas. O equilíbrio de partição do etanol entre 
sangue e volume de ar pulmonar é de 2.100, o que 
equivale a dizer que a concentração de etanol no 
sangue é 2.100 vezes aquela detectada no ar expeli- 
do dos pulmões ou que 2,1 L de ar alveolar contêm a 
mesma quantidade de etanol que 1 mL de sangue. É 
importante salientar que a razão de 2.100:1 é um va- 
lor médio que leva em consideração a temperatura 
do ar alveolar, que egressa do corpo a 34 °C, e a lei 
de William Henry para a solubilidade de gases em 
líquidos. Vários fatores alteram essa razão e, portan- 
to, diminuem a precisão da determinação do conte- 
údo etílico. O que se obtém, portanto, é uma estima- 
tiva com margem de variação de +20%. Nos casos- 
-limite, legalmente duvidosos, amostras sanguíneas 
são requeridas do motorista suspeito para uma aná- 
lise mais criteriosa. 

Há vários tipos de medidores de etanol, todos 
equipados com uma peça bucal para a entrada de ar 
e uma câmara de reação. O restante do equipamento 
varia de acordo com o processo físico-químico que 
lhe é inerente. Os principais tipos são o etilômetro 
comum ou de reação química, o analisador toxicoló- 
gico ou etilômetro de infravermelho, e o sensor de 
etanol ou etilômetro de célula de combustão. 


5.10.6 Etil metro comum ou de rea o 
quêmica 

No etilômetro comum [40], o etanol expirado 
juntamente com o ar alveolar passa inicialmente 
através de uma solução aquosa contendo ácido sul- 
fúrico, dicromato de potássio e nitrato de prata. O 
etanol é então extraído e fixado na sua forma oxida- 
da de ácido acético pela reação com dicromato de 
potássio em solução de ácido sulfúrico, reação esta 
catalisada pelos íons de Ag* (ag): 


2 Cr,0? (aq) + 3 CH OH(ag) + 16 H+ (aq) = 
4 Cr(aq) + 3 CH,COOH(ag) + 11 H,O(/) 


A solução, inicialmente vermelho-alaranjada 
pela presença de íons Cr,O (aq), torna-se verde 
com a formação da espécie iônica reduzida Cr” (aq) 
e este comprimento de onda que é detectado pelas 
células fotoelétricas do detector acoplado à câmara 
de reação. A concentração de etanol é assim deter- 
minada pela lei de Lambert-Beer, que relaciona a 
concentração de uma espécie química específica 
com sua absorção espectrofotométrica. 


5.10.7 Analisador toxicol gico ou etil metro 
de infravermelho 

Enquanto o etilômetro comum é baseado no 
princípio espectrofotométrico de absorção de luz vi- 
sível, o analisador toxicológico alicerça-se sobre os 
fundamentos da espectrometria de infravermelho. 
Assim, uma lâmpada de luz infravermelha produz 
um feixe de múltiplo espectro que é focalizado para 
a câmara de detecção, onde atravessa o ar expirado. 
O feixe posteriormente passa por múltiplos filtros 
montados sobre um disco giratório, filtros estes que 
selecionam os comprimentos de onda respectivos 
de estiramentos e vibrações específicos das ligações 
químicas presentes na molécula de etanol. Células 
fotoelétricas produzem então um sinal elétrico para 
cada filtro; pelo conjunto de comprimentos de onda 
específicos identifica-se a molécula, e pela intensi- 
dade de absorção de cada comprimento de onda ele- 
tromagnética calcula-se a concentração de etanol no 
ar alveolar e estima-se, subsequentemente, sua con- 
centração sanguínea. 


5.10.8 Sensor de etanol ou etil metro 
dec lula de combust o 

O mais portátil e compacto dos etilômetros em 
uso, o sensor de etanol ou etilômetro de célula de 
combustão detecta concentrações de etanol por 
meio de sua reatividade química em uma célula de 
combustão formada de dois eletrodos de platina 
perfurados e um material intermediário poroso áci- 
do e repleto de eletrólitos. Os eletrodos de platina 
estão conectados externamente a um amperímetro, 
fechando o circuito elétrico. O etanol expirado rea- 
ge inicialmente no ânodo (polo negativo) e forma 
ácido acético, íons hidrônios e elétrons. Estes últi- 
mos percorrem o circuito elétrico externo através 
do amperímetro, onde uma corrente elétrica é 
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determinada, e retornam à meia-célula de redução 
no cátodo (polo positivo), produzindo água a partir 
de oxigênio molecular. A corrente elétrica gerada é 
proporcional à concentração de etanol presente no 
ar expirado, e o equipamento pode ser calibrado 
para a conversão dessa corrente elétrica em concen- 
tração de etanol no ar alveolar e/ou sangue. 


CH,CH,OH(aq) + H,O() = 
CH,COOH(aq) + 4 H*(aq) + 4e 


(meia-célula 
de oxidação) 


(meia-célula 0,(9) + 4 H+ (aq) + 4e = 2 HOM 
de redução) o g 


(reação 
completa) 


C,H,OH (aq) + 0,(9) = 
CH,COOH(aq) + H,O) 


Os detectores de campo para etanol são de ex- 
trema importância para as autoridades por causa de 
sua robustez, simplicidade e velocidade de análise. 
Em todos os casos, representantes das autoridades 
legais necessitam de treinamento apropriado para a 
execução adequada das análises de campo, uma vez 
que, embora essas metodologias não requeiram uma 
compreensão profunda dos princípios físico-químicos 
envolvidos, elas demandam a correta manipulação fí- 
sica dos aparelhos. Ainda que essas metodologias se- 
jam inferiores às técnicas laboratoriais com respeito 
aos coeficientes de variação e exatidão das medidas, 
elas fornecem aos oficiais uma forma objetiva de ava- 
liação do conteúdo etílico de motoristas suspeitos. O 
valor de 0,1 g de etanol por decilitro de sangue (ou 
100 mL) se encontra universalmente adotado como o 
limite máximo legal, mas em muitas localidades já se 
utiliza o máximo de 0,08 g/dL e estuda-se a possibili- 
dade de reduzir ainda mais esse patamar, porquanto 
já existem estudos que demonstram sérias disfun- 
ções reflexo-motoras em número significativo de indi- 
víduos com conteúdo etílico entre 0,08 e 0,10 g/dL. 


[5.11] IMARCADORES BIOL GICOS 
DO CONSUMO DE ETANOL 

Os marcadores biológicos do consumo de etanol 
são indicadores fisiológicos da exposição ou ingestão 
desse álcool. Eles refletem o uso crônico ou agudo e 
podem indicar ingestão de altos níveis de bebidas al- 
coólicas. Considerando a ampla aplicabilidade desses 
marcadores biológicos, conclui-se que são ferramen- 
tas valiosas que, uma vez somadas aos autorrelatos 


dos pacientes e/ou informações obtidas na anamnese 
realizada por um profissional especializado, auxiliam 
no diagnóstico e acompanhamento de problemas de- 
correntes do uso do etanol. Sangue, urina e até fios de 
cabelo podem ser utilizados na detecção e quantifica- 
ção desses biomarcadores. As técnicas são usadas 
para monitorar pacientes com problemas de depen- 
dência, por cientistas forenses, companhias de segu- 
ro e até pela polícia, na investigação de acidentes de 
trânsito envolvendo motoristas alcoolizados. 

Os biomarcadores do etanol podem ser dividi- 
dos em duas categorias: tradicionais e diretos. Os tra- 
dicionais geralmente são de natureza indireta, uma 
vez que sugerem o consumo excessivo de etanol pela 
detecção de alterações bioquímicas ou dos efeitos tó- 
xicos que esse composto pode induzir em alguns ór- 
gãos. Atualmente, no Brasil, os marcadores biológicos 
usados em estudos científicos e como parâmetros 
para mensurar o consumo de etanol contemplam ba- 
sicamente os pertencentes a esse grupo, sendo os 
mais conhecidos a gama-glutamiltransferase (gama 
GT ou GGT), alanina aminotransferase (ALT), aspar- 
tato aminotransferase (AST), volume corpuscular 
médio (VCM) e transferrina deficiente de carboidrato 
(carbohydrate-deficient transferrin, CDT). 

Os trés primeiros se referem a enzimas produzi- 
das pelo figado que sao dosadas no sangue, cuja eleva- 
ção se relaciona com danos hepáticos decorrentes do 
uso de etanol. A GGT é uma enzima envolvida na trans- 
ferência de um resíduo gama glutamil de alguns pepti- 
deos para outros compostos (água, aminoácidos e ou- 
tros peptídeos menores). Fisiologicamente, está envol- 
vida na síntese proteica e peptídica, regulação dos ní- 
veis teciduais de glutationa e transporte de aminoáci- 
dos entre membranas. É encontrada em vários tecidos, 
como os dos rins, cérebro, pâncreas e fígado (quase a 
totalidade da GGT corpórea está presente nos hepató- 
citos). No fígado, essa enzima está localizada nos cana- 
lículos das células hepáticas e particularmente nas cé- 
lulas epiteliais dos ductos biliares. Graças a essa locali- 
zação característica, a enzima aparece elevada em 
quase todas as desordens hepatobiliares, sendo um 
dos testes mais sensíveis no diagnóstico dessas condi- 
ções. Para a análise da GGT é feita coleta de sangue 
venoso. Os valores de referência estão entre 8e 61 
U/L para os homens e entre 5 e 36 U/L para as mulhe- 
res, sendo que esses valores podem variar um pouco 
de um laboratório para outro. Pequenos aumentos não 
são considerados importantes; apenas valores superio- 
res a 100 U/L nos homens e acima de 70 U/L nas mu- 
lheres devem ser levados em conta para considerar o 
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exame com uma alteração importante. A ingestão de 
etanol provoca elevação da GGT mesmo em voluntá- 
rios sadios, contudo ela é maior nos etilistas crônicos e 
em indivíduos com hepatopatia. Essa elevação da GGT 
ocorre em 30% a 90% dos etilistas crônicos e está rela- 
cionada à indução enzimática e à lesão dos hepatóci- 
tos. Os níveis de GGT estão normalmente elevados em 
indivíduos que consomem três ou mais doses de etanol 
por semana (42 gramas de etanol ou mais). No período 
de abstinência ao etanol há redução progressiva da 
GGT sérica, com normalização ao fim de seis a oito se- 
manas, podendo ocorrer elevação em curto prazo se a 
ingestão de etanol é retomada. O teste não é específico 
para o consumo de etanol, e valores aumentados po- 
dem ser também observados em casos de hepatites, 
cirrose hepática (não alcoólica), tumores hepáticos e 
uso de drogas ou fármacos hepatotóxicos. Alguns fár- 
macos que podem elevar os níveis da GGT incluem a 
fenitoína, fenobarbital, carbamazepina, ácido valproico 
e anticoncepcionais. Condições como obesidade, dia- 
betes mellitus, pancreatites e insuficiência cardíaca 
também estão relacionadas a aumentos da GGT. 

A alanina aminotransferase (ALT), também cha- 
mada transaminase glutâmica pirúvica sérica (TGP), 
é uma enzima presente nos hepatócitos e, quando há 
lesão celular, atinge a corrente sanguínea e seus ní- 
veis séricos podem, portanto, ser mensurados. O va- 
lor de referência é de 1 a 50 U/L na maioria dos labo- 
ratórios. A aspartato aminotransferase (AST), tam- 
bém chamada de transaminase glutâmica oxalacética 
sérica (TGO), é similar à ALT, de modo que é outra 
enzima associada às células parenquimais do fígado. 
O valor de referência é de 1 a 45 U/L na maioria dos 
laboratórios. As enzimas AST e ALT catalisam rea- 
ções químicas nas células nas quais um grupo amino 
é transferido de uma molécula doadora a uma molé- 
cula recipiente. Por esse motivo, são chamadas de 
transaminases. Essas enzimas são um bom índice do 
dano ao hepatócito, mas não existe correlação 
confiável do nível de enzimas com o grau da lesão 
hepática. A proporção entre a AST e a ALT é às vezes 
útil para diferenciar as causas da lesão hepática. No 
etilismo crônico, os níveis de AST costumam elevar- 
-se mais que os de ALT, provavelmente porque nessa 
condição há deficiência de piridoxina, cofator neces- 
sário à síntese de ALT [41]. Na doença hepática alco- 
ólica, o índice AST/ALT geralmente é maior que 1 e, 
na maioria das vezes, é superior a 2 [42,43]. Também 
pode ser utilizada a determinação sérica da isoenzima 
mitocondrial da AST (ASTm) [44]. A ASTm está au- 
mentada em etilistas, apresenta pico de elevação pre- 


coce após a ingestão de etanol e reduz-se à metade 
após sete dias de abstinência. A sensibilidade varia 
entre 65% e 85%. Este último teste, embora mais 
sensível e específico, é pouco utilizado na prática clí- 
nica. Além disso, não há consenso acerca da interpre- 
tação da relação ASTm/AST total [45]. Deve ser enfa- 
tizado que níveis séricos elevados de AST e ALT não 
necessariamente indicam uma lesão hepática causa- 
da pelo consumo de etanol. São encontrados níveis 
elevados das transaminases nas hepatites virais e es- 
teatose (comum no diabetes mellitus e obesidade). 
Alguns fármacos podem elevar as transaminases, en- 
tre eles o paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, diclo- 
fenaco, fenilbutazona, fenitoína, ácido valproico, car- 
bamazepina, tetraciclinas, sulfonamidas, estatinas e 
antidepressivos tricíclicos. 

O volume corpuscular médio (VCM) avalia a 
média do tamanho (volume) das hemácias. Se o VCM 
é elevado, as hemácias são maiores que o normal, ou 
macrocíticas, e se o VCM é baixo, as hemácias são 
menores que o normal, ou microcíticas. Expresso em 
fentolitros (fL), ele classifica as anemias em microci- 
ticas (VCM < 80 fL) ou macrocíticas (VCM > 100 fL). 
O valor de referência para o VCM é entre 80 e 100 fL. 
O VCM é calculado utilizando-se a seguinte fórmula: 
VCM = hematócrito x 10/n.º de hemácias (milhões/ 
mm’). O VCM encontra-se elevado em etilistas não 
anêmicos [46]. É um teste sensível, barato e de fácil 
execução. A presença de hemácias macrocíticas e o 
aumento de VCM (> 100 fL) são observados em um 
grande número de indivíduos que ingerem elevadas 
quantidades diárias de etanol, variando sua frequên- 
cia de 20% a 96% nos diversos estudos apresentados. 
A dosagem de folato é geralmente normal nesses in- 
divíduos, e a administração de folato não reverte a 
macrocitose induzida pelo etanol [47]. A elevação do 
VCM sem relação com a anemia é a alteração hemato- 
lógica mais frequente no etilismo, ocorrendo em 40% 
a 96% dos etilistas crônicos. Essa elevação ocorre so- 
mente com a ingestão prolongada de quantidades su- 
periores a 60 g de etanol por dia (cerca de quatro 
doses diárias), por períodos prolongados [47,48]. O 
VCM normaliza-se após três a quatro meses de absti- 
nência e volta a se elevar se houver recaída. Normal- 
mente, a macrocitose induzida pelo consumo de eta- 
nol não está associada a anemia e a doença hepática. 
O mecanismo que leva ao seu aparecimento ainda 
não é totalmente entendido, mas parece envolver al- 
teração nos lipídeos da membrana eritrocitária [48]. 

A determinação da %CDT (carbohydrate-defi- 
cient transferrin) pode ser usada no acompanha- 
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mento de individuos dependentes de etanol [49]. A 
transferrina é uma glicoproteina sérica que transpor- 
ta ferro para a medula óssea, o fígado e o baço. Quimi- 
camente, a glicoproteína compreende um polipepti- 
dio simples, formando n-polissacarídeos que possuem 
resíduos terminais de ácido siálico. A transferrina 
pode apresentar-se sob seis isoformas, que possuem 
diferentes níveis de sialilação. Em indivíduos saudá- 
veis, a forma predominante é a isoforma tetrassialo, 
que tem uma meia-vida de sete dias na circulação. A 
transferrina tem sua carga isoelétrica afetada em eti- 
listas, o que leva a um decréscimo no número de ca- 
deias de carboidratos. Em indivíduos que consomem 
elevadas quantidades de etanol, as formas monossiá- 
licas e dissiálicas da glicoproteína são predominantes. 
Essas isoformas possuem meia-vida mais longa, de 
aproximadamente quatorze dias. O teste é descrito 
como o mais específico marcador do consumo crôni- 
co de etanol. Sua medida é feita em percentual, ou 
seja, considera diferenças de cada indivíduo em rela- 
ção à quantidade basal, preexistente de CDT. O valor 
de referência da %CDT é inferior a 2,6%. A ingestão 
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MARCADOR 
TRADICIONAL 


CONSUMO 
DETECTADO 


Trçs ou mais doses*/ 
semana. Normaliza 
ap sseis a oito se- 
manas de abstinçncia 


Consumo cr nico. 
Normaliza ap s duas 
a quatro semanas de 
abstinçncia 


AST/ALT 


Quatro doses/dia por 
perédos prolonga- 
dos. Normaliza ap s 
trçs a quatro meses 
de abstinçncia. 


Quatro doses de 
etanol por duas 
semanas ou mais. 
Normaliza ap s 
quatro semanas de 
abstinçncia 


a 100% 


SENSIBILIDADE/ 
ESPECIFICIDADE 


Não especdico para 
consumo de etanol. 
Elevado em 30% a 90% 
dos etilistas cr nicos 


Nao especéico para 
consumo de etanol 


Não especéico para 
consumo de etanol. 
Elevado em 40% a 96% 
dos etilistas cr nicos 


Mais utilizado. Sensibi- 
lidade de 50% a 80% e 
especificidade de 80% 


de quantidades diárias de etanol superiores a 60 g 
(aproximadamente quatro doses) por períodos supe- 
riores a duas semanas induz o aumento dos valores 
de %CDT. Esse aumento permanece por duas a qua- 
tro semanas após a última ingestão de etanol. O teste 
apresenta sensibilidade entre 50% e 80% e especifici- 
dade entre 80% e 100%. A elevação da %CDT é pro- 
porcional ao grau de consumo de etanol, seja aguda 
ou cronicamente. A vantagem desse teste, compara- 
do aos citados anteriormente, é o fato de poucos fato- 
res, além do uso de etanol, levarem à sua alteração 
(maior especificidade). Resultados falso-positivos de 
%CDT podem ser encontrados em casos de cirrose 
biliar primária, na fase final de doenças do fígado, nas 
hepatites cronicamente ativas e em uma síndrome 
muito rara de glicoproteina deficiente de carboidrato. 
Como acompanhamento de tratamento da dependên- 
cia ao etanol, a %CDT é o melhor marcador disponi- 
vel, podendo ser acompanhado de outros testes e da 
história clínica do paciente. As principais característi- 
cas dos marcadores tradicionais do consumo de eta- 
nol encontram-se sumarizadas na Tabela 5.1. 


Marcadores biol gicos tradicionais do consumo de etanol e suas principais caracteráticas 






VALORES 
ASSOCIADOS 
AO ETILISMO 










FALSOS-POSITIVOS 


Hepatites, cirrose hep tica não 
alco lica, tumores hep ticos, 
diabetes mellitus, obesidade, 
insuficiçncia cardéaca, uso 

de drogas e f rmacos como 
fenitoêna, fenobarbital, anti- 
concepcionais, carbamazepina, 
entre outros. 





Valores s ri- 
cos > 100 U/L 
em homens e 
270 U/L em 
mulheres 


Hepatites virais e esteatose 
(diabetes mellitus e obesidade), 
f rmacos como paracetamol, 
ibuprofeno, naproxeno, diclo- 
fenaco, entre outros 


Razão s rica 
AST/ALT > 1 
ou 2 





Sangue total 
com hem cias 
macrocêicas e 
VCM > 100 fL 


Hem lise, sangramentos 
diversos, anemia, hipoti- 
reoidismo, hiperglicemia 


Cirrose biliar prim ria, doen as 
do féjado, hepatites cr nicas e 
sêndrome rara da glicoproteêna 
deficiente em carboidrato 


Valor s rico > 
2,6 % 


GGT (gama-glutamiltransferase), VCM (volume corpuscular m dio), AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotrans- 
ferase), CDT (transferrina deficiente de carboidrato). 


*Uma dose corresponde a 14 g de etanol. 
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Os marcadores biológicos diretos recebem essa 
denominação por serem metabólitos do etanol. Em- 
bora grande parte do etanol seja metabolizada por 
vias oxidativas no fígado, uma pequena quantidade 
é metabolizada de maneira não oxidativa, gerando 
compostos que podem ser medidos no sangue ou na 
urina por período mais longo do que apenas aquele 
gerado quando o etanol está de fato presente no or- 
ganismo. Entre eles, destacam-se o etilglicuronídeo 
(EtG), etilsulfato (EtS), fosfatidil etanol (phospha- 
tidyl ethanol, PEth) e etil ésteres de ácidos graxos 
(fatty acid ethyl esters - FAEE). 

Uma pequena quantidade do etanol ingerido (< 
0,1%) é conjugado com o ácido glicurônico e o sulfa- 
to de etila, de modo a formar etilglicuronídeo (EtG) 
e etilsulfato (EtS), respectivamente. Essas reações 
de fase II são catalisadas pelas enzimas UDP-glicu- 
ronosiltransferase e sulfotransferase. Embora o EtG 
eo EtS estejam presentes em todo o fluido corporal, 
eles geralmente são medidos na urina por GC ou 
HPLC acoplada à espectrometria de massas. Pos- 
suem janela de detecção grande, são altamente sen- 
síveis, podendo apresentar resultados positivos 
mesmo quando são consumidas pequenas quantida- 
des de etanol. Esses metabólitos permanecem de- 
tectáveis por até dois dias após o consumo de eta- 
nol. Por esse motivo, a avaliação de EtG e EtS na 
urina ganhou popularidade como um método sensi- 
vel para detectar a ingestão recente de etanol. A 
presença de EtG e EtS fornece um forte indício des- 
se consumo recente, mesmo quando o etanol não é 
mais detectável na urina. Por esse motivo, a detec- 
ção do EtG é recomendada para uso em investiga- 
ções clínicas e forenses que buscam avaliar o consu- 
mo de etanol [50]. Os metabólitos EtG e EtS são 
detectáveis na urina por um período igual ou menor 
que 24 horas após a ingestão de uma quantidade 
igual ou menor que 0,25 g/kg de etanol ou menos e 
por um período de 48 horas após a ingestão de eta- 
nol numa dose igual ou menor que 0,50 g/kg [50,51]. 
O consumo de pequenas doses de etanol (< 10 g) é 
detectável na urina por muitas horas depois do con- 
sumo. Em casos de intoxicação com etanol, os tem- 
pos de detecção para EtG urinária aumentam, po- 
dendo chegar a 75 horas. Produtos domésticos, in- 
cluindo os limpadores à base de etanol, enxaguantes 
bucais e alguns produtos cosméticos também con- 
têm etanol, que, quando absorvido pela pele, pode 
elevar os níveis de EtG na urina [52]. O EtG, mas não 
o EtS, pode ser produzido pós-amostragem em 
amostras contento Escherichia coli, e, no caso de 


esse micro-organismo estar presente em uma amos- 
tra de urina, pode ser gerado resultado falso-positi- 
vo [53]. A quantificação de EtS na urina mostra-se 
mais confiável e livre de interferências de álcoois de 
pequeno peso molecular, aldeídos, cetonas e glicóis, 
substâncias que podem levar a um resultado falso- 
-positivo em outros métodos. No sangue, os tempos 
de detecção são consideravelmente mais curtos se 
comparados à urina (por exemplo, < 14 horas com 
consumo de 0,5 g/kg de etanol) [50]. 

Outras matrizes biológicas utilizadas para a de- 
tecção de EtG e EtS são o cabelo e o mecônio. Re- 
sultado negativo para EtG no cabelo não exclui a 
possibilidade de ter ocorrido exposição ao etanol, 
uma vez que esse marcador pode aparecer negativo 
no cabelo de indivíduos que ingerem baixas quanti- 
dades de etanol. De fato, a detecção de EtG no cabe- 
lo não é adequada como marcador de exposição 
eventual, sendo mais efetiva como marcador do con- 
sumo diário de etanol (30 g/dia ou mais). Para dife- 
renciação entre consumo social e consumo excessi- 
vo de etanol, o ponto de corte (valor de cut-off) es- 
tabelecido para EtG no cabelo é de 30 pg/mg [54]. 
Tratamentos capilares como tintura, relaxamento, 
permanente e clareamento podem diminuir as con- 
centrações de EtG no cabelo, mas ainda assim sua 
detecção é possível. Resultados falso-positivos para 
o EtG podem ocorrer após a utilização tópica de cos- 
méticos contendo etanol. O EtG se incorpora prefe- 
rencialmente na região proximal do fio, e, por esse 
motivo, sua concentração decresce da região proxi- 
mal para a distal [55]. O EtG pode também ser de- 
tectado em amostras de mecônio com o objetivo de 
avaliar a exposição intrauterina ao etanol [56]. A 
avaliação desse metabólito no mecônio reflete o uso 
crônico de etanol no segundo e terceiro trimestres 
da gestação [57]. 

Os FAEE são metabólitos do etanol formados 
por reações de esterificação do etanol com ácidos 
graxos livres, triacilgliceróis, lipoproteínas e fosfoli- 
pídeos em um grande número de tecidos. Os FAEE 
são utilizados como marcadores do consumo de eta- 
nol, pois são compostos que preservam o grupo etila 
do etanol em sua estrutura. Existem mais de vinte 
FAEE, entre os quais os mais estudados são o etil 
laurato (E12), etil miristato (E14), etil palmitato 
(E16), etil palmitoleato (E16:1), etil estearato 
(E18), etil oleato (E18:1), etil linoleato (E 18:2), etil 
linoleneato (E 18:3), etil araquidonato (E20:4) e etil 
decosa-hexaenoato (E22:6). As matrizes biológicas 
mais utilizadas para a detecção dos FAEE são o me- 
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cônio e o cabelo. O mecônio é uma matriz utilizada 
para identificar exposições intrauterinas ao etanol, 
uma vez que esse álcool atravessa facilmente a pla- 
centa por difusão passiva. Até sete ésteres etílicos 
são medidos no mecônio, e a soma das suas concen- 
trações é utilizada para a interpretação do teste. 
Uma vez que pequenas concentrações de FAEE fo- 
ram encontradas também no mecônio de recém- 
-nascidos de mães que não consumiram etanol, um 
valor de corte de 600 ng/g é aplicado com 100% de 
sensibilidade e 98,4% de especificidade [58]. 

Estão presentes no cabelo mais de vinte éste- 
res etílicos de ácidos graxos saturados ou insatura- 
dos com cadeias lineares ou ramificadas contendo 
doze a vinte átomos de carbono. Estudo publicado 
por Pragst et al. [59] revisou os métodos analíticos 
empregados e a faixa de detecção dos FAEE. Quatro 
ésteres etílicos foram escolhidos para análise de ro- 
tina: miristato de etila, palmitato de etila, oleato de 
etila e estearato de etila. Numa amostra de cabelo 
típico, esses quatro ésteres estão presentes em uma 
proporção de concentração de cerca de 1:4:4:1. Os 
limites de detecção desses ésteres individualmente 
situam-se entre 0,003 e 0,01 ng/mg de cabelo. Con- 
centrações de FAEE entre 0,08 ng/mg e 0,87 ng/mg 
são detectados em indivíduos que consomem entre 
2 e 20 g diários de etanol. Em amostras de cabelo de 
casos de morte por intoxicação ao etanol, esses va- 
lores podem ficar entre 0,4 e 42 ng/mg. A extração 
primária líquido-líquido com hexano para mecônio e 
heptano para cabelo com posterior extração ou mi- 
croextração em fase sólida são os métodos de extra- 
ção de FAEE mais utilizados. Os métodos de detec- 
ção incluem GC acoplada à espectrometria de mas- 
sas (CG-EM) e cromatografia líquida acoplada à es- 
pectrometria de massas (CL-EM). 

Outro marcador biológico de consumo de eta- 
nol é o PEth medido no sangue. Os PEth compreen- 
dem um grupo de fosfolipídeos formados na presen- 
ça de etanol via fosfolipase D. Essa enzima tem alta 
afinidade por álcoois de cadeias curtas e, na presen- 
ça de etanol, promove a reação de transfosfatidila- 
ção, gerando os PEth. Em humanos, duas isoformas 
da enzima são descritas (fosfolipase D1 e fosfolipase 
D2), e ambas catalisam a formação de PEth no san- 
gue. Quimicamente, os PEth são um grupo de glice- 
rofosfolipídeos homólogos com um grupo fosfoeta- 
nol comum ao qual estão ligadas duas cadeias longas 
de ácidos graxos que contém de quatorze a 22 áto- 
mos de carbono e que apresentam diferentes graus 
de insaturação (zero a seis duplas ligações). Esses 


homólogos são normalmente descritos na forma 
“PEth A:B/C:D”, em que A e C indicam o número de 
carbonos das cadeias laterais do ácido graxo, en- 
quanto B e D indicam o número de duplas ligações 
em cada cadeia lateral. Até o momento, 48 homólo- 
gos foram identificados no sangue humano, sendo 
que cinco deles constituem mais de 80% do total dos 
PEth (16:0/18:1, 16:0/18:2, 16:0/20:4, 18:1/18:1, 
18:1/18:2). 

Diferentemente de outros biomarcadores indi- 
retos tradicionais, a concentração sanguínea de 
PEth não parece ser influenciada por idade, gênero, 
substâncias ingeridas ou doenças, tais como hiper- 
tensão arterial, doenças renais e/ou hepáticas. Por 
essa razão, os PEth são considerados como sendo de 
alta sensibilidade e especificidade para a detecção 
do consumo excessivo de etanol. Uma questão par- 
ticularmente importante, e que ainda precisa ser 
respondida, diz respeito à quantidade de etanol que 
deve ser consumida durante um determinado perío- 
do de tempo para gerar resultado positivo para os 
PEth. O limiar de consumo de etanol que gera esse 
resultado positivo é estimado em cerca de 50 g diá- 
rios de etanol por um período de três semanas. Os 
PEth são detectados no sangue entre 0,5 e oito ho- 
ras após ingestão de 50 a 100 g de etanol e, nesse 
caso, suas concentrações podem atingir valores en- 
tre 0,05 e 0,10 pM. A redução dos níveis sanguíneos 
de etanol está relacionada diretamente à redução 
dos níveis sanguíneos dos PEth. As concentrações 
de PEth total em indivíduos etilistas internados para 
desintoxicação varia significativamente nos estudos 
clínicos (variação: 0,0 a 7,7 pM) [60]. Em indivíduos 
que consomem quantidades de etanol iguais ou su- 
periores a 60 g/dia, a média da concentração de 
PEth é de aproximadamente 3,9 nM, enquanto indi- 
víduos que ingerem quantidades inferiores a 60 g de 
etanol apresentam valor médio de 0,3 pM. 

Os PEth podem ser detectados até 28 dias após 
o consumo de etanol. Para sua análise, o sangue ve- 
noso é coletado em tubos contendo ácido etilenodia- 
mino tetracético (EDTA) e as amostras são centrifu- 
gadas. Elas permanecem estáveis por 24 horas em 
temperatura ambiente. A exposição de células ver- 
melhas do sangue humano a diferentes concentra- 
ções de etanol (50 a 100 mM) leva à geração de PEth 
in vitro. Essa característica representa uma des- 
vantagem no uso de PEth como marcador biológico 
para o consumo de etanol, uma vez que, em situa- 
ções nas quais a concentração sanguínea de etanol é 
superior a 0,1 g/L, pode ocorrer a geração de PEth 
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in vitro (no período de pós-coleta da amostra). 
Esse processo pode ocorrer à temperatura ambiente 
(16 a 20 °C) ou até mesmo a -20 °C, sendo sua for- 
mação inibida somente a -80 °C [61]. Por esse moti- 
vo, para períodos mais longos de estocagem, as 
amostras devem ser mantidas a -80 °C para evitar a 
formação in vitro do PEth. Muitos métodos analíti- 
cos têm sido utilizados para quantificar os PEth san- 
guíneo: cromatografia em camada delgada, HPLC 
acoplado a um detector evaporativo de luz dispersa, 
GC acoplado a um espectrômetro de massa, eletro- 
forese capilar em meio não aquoso e imunoensaio 


com anticorpos monoclonais específicos para PEth. 
O HPLC acoplado a um detector evaporativo de luz 
dispersa é o método mais utilizado para avaliação 
dos PEth em toxicologia clínica. Nesse método, o 
sangue total e o padrão interno (fosfatidilbutanol 
18:1/18:1) são extraídos com 2-propanol e hexano, e 
em seguida é realizada quantificação dos PEth no 
extrato com o sistema de HPLC acoplado a um de- 
tector evaporativo de luz dispersa utilizando o PEth 
18:1/18:1 como calibrador. As principais caracterís- 
ticas dos marcadores biológicos diretos do consumo 
de etanol encontram-se sumarizadas na Tabela 5.2. 


Tabela 5.2 Marcadores biol gicos diretos do consumo de etanol e suas principais caracter&ticas 







MARCADOR 
DIRETO 


CONSUMO DETECTADO 
E TIPO DE AMOSTRA 


Pequenas doses (< 10 g) 
de etanol. 

Na urina, permanece 

de duas a cinco dias; no 
sangue, por 36 horas 

30 g/dia de etanol em 
amostra de cabelo e 

uso cr nico no 2.° e 3.º 
trimestre de gesta ao no 
mec nio 


EtG e EtS 


SENSIBILIDADE/ 
ESPECIFICIDADE E VALORES 
ASSOCIADOS AO ETILISMO 


Altamente sens@eis 











M TODO DE 


DETEC AO FALSO-POSITIVOS 


Cosm ticos e medi- 
camentos contendo 
etanol podem ser 
detectados pelo 
exame 


GC ou HPLC/ 
EM 


Alta sensibilidade e especifi- 


Pequenas doses (2- 20 9) | cidade. 
de etanol. 

Mais dosado em amostras 
de mec nio e cabelo. 
Pode ser determinado 

ap s dois meses de absti- 
ngncia 










42 ng/mg. 


Estima-se que 50 g/dia 
durante trçs semanas. 
Detectado em at 28 
dias ap so consumo de 
etanol em amostras de 
sangue 


cidade. 


para > 60 g 


Alta sensibilidade e especifi- 


Concentra es sanguêneas de 
0,3 M para consumo < 60 
g de etanol/dia e de 3,9 M 


Valores acima de 600 ng/g 
em mec nio. 

Valores detectados em 
cabelo: entre 0,8 e 0,87 ng/ 
mg. Em caso de morte por 
intoxica ão com etanol: 0,4- 


GC/EM ou 
HPLC/EM 


Alguns produtos 
para o cabelo 


HPLC aco- 
plado a um 
detector eva- 
porativo de 
luz dispersa 


Desconhecido. 
Estocar a amostra 

a -80 °C para evitar 
forma ào in vitro do 
PEth 


EtG (etilglicuronéleo), EtS (etilsulfato), FAEE ( steres etâicos de cidos graxos), PEth (fosfatidil etanol), CG/EM (cromatografia em 
fase gasosa com detector de massas), HPLC/EM (cromatografia lêquida de alta eficiçncia com detector de massas). 


*Uma dose corresponde a 14 g de etanol. 


[5.12] Uso DE ETANOL NO TRATAMENTO DA 
INTOXICA AO POR METANOL 
Intoxicações por álcoois tóxicos, como metanol 
(CH,OH), representam um sério risco toxicológico 
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, pesquisa re- 
alizada no banco de dados da American Association 
of Poison Control Centers revelou que foram regis- 


trados 30.395 casos de intoxicação por metanol no 
país entre os anos de 2000 e 2013. Desses, foram 
relatadas 174 mortes por intoxicação (0,7% dos ca- 
sos) [62]. Em outra recente pesquisa realizada na 
Holanda pelo Dutch Poisons Information Centre 
(DPIC), foram relatados oitocentos casos de exposi- 
ção ao metanol entre os anos de 2005 e 2012 [63]. 
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No Brasil, no estado da Bahia, registraram-se casos 
de intoxicação por consumo de bebidas destiladas 
contaminadas com metanol, apontadas como sus- 
peitas de causar cerca de quarenta mortes por into- 
xicação aguda no ano de 1999. Além disso, a falsifi- 
cação de bebidas alcoólicas na década de 1990 foi 
documentada pelo Instituto Adolfo Lutz em São 
Paulo. Nesse estudo foram encontradas bebidas 
clandestinas que apresentavam teor de metanol su- 
ficiente para causar intoxicação aguda (10 a 14 
g/100 mL) [64]. 

Os sinais de intoxicação pelo metanol come- 
çam cerca de oito horas após sua ingestão. A quanti- 
dade de 15 mL de metanol pode causar efeitos tóxi- 
cos (inclusive cegueira), enquanto doses acima de 
70 mL podem levar à morte. A intoxicação por meta- 
nol caracteriza-se por cefaleia, desconforto gas- 
trointestinal e dor (parcialmente relacionada com 
lesão do pâncreas), dificuldade respiratória, inquie- 
tude e turvação da visão associada a hiperemia dos 
discos ópticos. Dependendo da dose, o metanol 
pode levar a acidose metabólica, insuficiência renal 
e alterações do campo visual que levam a cegueira e 
morte. As sequelas de intoxicação por metanol ten- 
dem a persistir (distúrbios visuais e danos neuroló- 
gicos) com o passar dos anos [65]. O metanol é lar- 
gamente usado como solvente na produção de ou- 
tros produtos químicos na indústria, como remove- 
dores de tintas e verniz. Além disso, produtos como 
plásticos, tintas e explosivos são derivados do prin- 
cipal produto do metanol, o formaldeído. O etanol é 
utilizado na clínica para o tratamento desse tipo de 
intoxicação. Para entender seu papel nesse trata- 
mento, é necessário o entendimento do mecanismo 
pelo qual o metanol causa intoxicação [63,65,66]. 

A absorção do metanol após a administração 
oral é rápida (pico de concentração sanguínea entre 
trinta e sessenta minutos). Também pode ser absor- 
vido por via inalatória e por via transdérmica. Seu 
volume de distribuição é semelhante ao da água cor- 
pórea. A toxicidade do metanol está relacionada à 
produção de metabolitos tóxicos, principalmente no 
fígado. O composto é metabolizado a formaldeído 
pela enzima ADH na presença de NAD*. O formalde- 
ído possui meia-vida curta (um a dois minutos) e é 
rapidamente metabolizado pela enzima aldeído-de- 
sidrogenase (ALDH) em ácido fórmico (meia-vida 
de 20 horas), que é extremamente tóxico. O ácido 
fórmico é metabolizado a CO, e H,O, processo lento 
e dependente das concentrações hepáticas de ácido 
fólico (processo facilmente saturável). Durante a 


oxidação do metanol, o piruvato é metabolizado gra- 
ças à redução de NAD* a NADH, formando ácido lac- 
tico. A acidose metabólica ocorre em virtude do acú- 
mulo de ácido fórmico e ácido láctico (Figura 5.2). 
Os distúrbios visuais associados à intoxicação por 
metanol são um componente importante do quadro 
clínico e são atribuídos à lesão das células gangliona- 
res da retina pelo metabólito ácido fórmico, que é 
seguida de inflamação, atrofia e possivelmente ce- 
gueira bilateral. A meia-vida de eliminação do meta- 
nol sem tratamento é de quatorze a dezoito horas. 
Uma pequena parte do metanol é eliminada pelos 
pulmões e pelos rins (cerca de 12% e 3%, respecti- 
vamente) [66-68]. 

As seguintes medidas devem ser tomadas em 
caso de intoxicação por metanol [67]: 

1. Lavagem gástrica, indução da emese ou uso 
de carvão ativado (para esses tratamentos 
serem eficiente, devem ser realizados em 
até trinta a sessenta minutos após a inges- 
tão do metanol). 

2. Terapia de suporte (administração de flui- 
dos intravenosos, correção de eletrólitos e 
da acidose metabólica e permanente avalia- 
ção da função renal) e uso de antídotos (os 
mais utilizados são o etanol e o fomepizol). 

3. Hemodiálise (para eliminar tanto o metanol 
quanto o seu metabólito tóxico, reduzindo a 
duração do tratamento com o antídoto). 


O etanol tem afinidade dez vezes maior que o 
metanol pela enzima ADH, responsável pela etapa 
inicial do metabolismo do metanol. Quando o etanol 
é administrado (por via oral ou injetável), ocorre ini- 
bição do metabolismo do metanol a ácido fórmico e 
seu acúmulo no organismo diminui. A administração 
de etanol deve ser feita o quanto antes em pacientes 
com níveis séricos de metanol superiores a 20 mg/dL 
ou com conhecida história de ingestão de metanol 
[62,66,67]. O tratamento com etanol é de baixo cus- 
to financeiro e está disponível na maioria dos hospi- 
tais. Ele pode ser administrado por via intravenosa 
ou por via oral. Possui rápida absorção no trato gas- 
trointestinal e volume de distribuição de 0,5 a 0,7 L/ 
kg. Sua concentração deve ser monitorada no soro 
de modo a ser mantida entre 100 e 150 mg/dL (ne- 
cessária para inibição da ADH) até que a acidose 
metabólica seja corrigida e os níveis séricos de me- 
tanol não sejam mais detectáveis [67]. O tratamento 
com etanol deve ser realizado com cautela se o pa- 
ciente possui história de doença hepática, de úlcera 
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gastrointestinal e se tiver ingerido outros depresso- 
res do SNC, pois o etanol pode aumentar o efeito 
depressor dessas drogas. Efeitos adversos desse tra- 
tamento incluem a hipoglicemia em pacientes mal- 
nutridos ou crianças e sintomas de intoxicação pelo 
próprio etanol [66]. O fomepizol é um inibidor da 


ADH com afinidade quinhentas a mil vezes maior 
que o etanol por essa enzima e, por isso, pode ser 
utilizado em concentrações menores no tratamento 
da intoxicação por metanol. No entanto, possui cus- 
to bastante elevado, sendo pouco disponível nos 
hospitais [63] 
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Figura 5.2 Metabolismo oxidativo do metanol. O metanol convertido a formaldeêdo pela enzima lIcool 


desidrogenase (ADH) no féjado. O formalde&lo rapidamente metabolizado pela enzima 
alde&lo desidrogenase (ADH) em cido f rmico. Essa rea ào envolve o carreador de el trons 
nicotinamida adenina dinucleot@leo (NAD+), que reduzido formando o NADH. O formalde- 
êo metabolizado rapidamente, formando cidof rmicoe NADH. O cidof rmico meta- 
bolizado lentamente em CO, e H,O, processo lento e facilmente satur vel, dependente das 
concentra es hep ticas de cido f lico. Durante a oxida ào do metanol o piruvato meta- 
bolizado gra as redu ào de NAD* a NADH, formando cido | ctico. 


VARIA ES GEN TICAS NO METABOLISMO DO ETANOL X 


Varia es nos genes que codificam a ADH (ADH1A, ADH1B e ADH1C) e a ALDH (ALDH1 e ALDH2), principais enzimas que 
metabolizam o etanol e o acetaldeélo, geram enzimas que variam em atividade e possuem diferentes distribui es tnicas. Essa 
variabilidade gen tica influencia a susceptibilidade de uma pessoa ao etilismo e aos danos teciduais causados pelo etanol. O 
gene da ADH respons vel pela metaboliza ão de 70% do etanol ingerido. Uma forma variante do gene ADH1B, a ADH1B*2, 
possui um aumento de quarenta vezes na velocidade da metaboliza ão do etanol pela enzima. Essa variante est presente em 
cerca de 40% dos chineses, japoneses e coreanos, menos de 10% dos europeus e entre 50% e 90% dos russos e judeus. Existem 
ainda as variantes ADH1B*1, encontrada predominantemente em caucasianos e afro-americanos, ADH1B*3, encontrada princi- 
palmente em africanos, e ADH1C*1 e ADH1C*2, frequentes em caucasianos. Todas essas variantes são associadas a uma maior 
velocidade enzim tica, neis transit rios elevados de acetaldeéio e menores riscos de danos por ingestão de etanol [9,16]. 

O gene da ALDH2 possui um polimorfismo, o ALDH2*2, que torna o gene não funcional em homozigotos. Est presente em 
5% a 10% da popula ao japonesa, chinesa e coreana, fazendo com que esses indivéluos apresentem graves rea es adversas 
ap sa ingestão de etanol, pois não metabolizam o acetaldeálo. Os heterozigotos (ALDH2*1) representam 30% a 40% dos asi - 
ticos e apresentam rubor facial ap s ingerir etanol. A cirrose reduzida em 70% das popula es que possuem o alelo ALDH2*2. 
Osindivéluos heterozigotos (ALDH2* 1) que consomem etanol possuem risco aumentado do desenvolvimento de cBncer, pancre- 
atite e outras les es em rgãos, provavelmente pelo ac mulo de acetaldealo. Indivéluos homozigotos dificilmente consomem 
grandes quantidades de etanol por causa da gravidade das rea es adversas que apresentam. O gene ALDH1 tamb m possui 
polimorfismos, no entanto seus impactos no metabolismo permanecem controversos [16,69]. 





[5.13] CONCLUS ES 


O uso abusivo de etanol é um grande problema 
de saúde pública no Brasil e no mundo. No Brasil, 
25% da população ingere etanol de forma a compro- 
meter a saúde. Gastos elevados em saúde pública, 
violência, desestruturação familiar, abstenções no 


trabalho, diminuição da produtividade e acidentes 
de trânsito associados ao etanol são algumas das 
consequências desse tipo de consumo. O meio mais 
utilizado para medir-se o consumo recente de etanol 
é a medida direta desse álcool. Geralmente, a medi- 
da direta da quantidade de etanol é realizada no ar 
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expelido pelos pulmões utilizando etilômetros, e 
testes laboratoriais são realizados em amostras de 
sangue para confirmar o resultado positivo. O san- 
gue é a amostra mais utilizada para quantificação de 
etanol, quando a respiração não está disponível. A 
GC com a técnica de separação por headspace (GC- 
-HS) é a mais utilizada na análise de etanol no san- 
gue. No entanto, apesar da sensibilidade dos méto- 
dos empregados, a medida direta do etanol apresen- 
ta algumas desvantagens. O fato de o etanol ter uma 
meia-vida curta no organismo torna sua medida di- 
reta útil apenas para determinar o consumo recente 
desse álcool. Por esse motivo, a utilização de bio- 
marcadores do consumo de etanol tem sido frequen- 


2) QUEST ES PARA ESTUDO 


temente empregada, uma vez que permite avaliação 
desse consumo por períodos mais prolongados. Os 
biomarcadores tradicionais geralmente são de natu- 
reza indireta e sugerem o consumo excessivo de eta- 
nol pela detecção de alterações bioquímicas ou dos 
efeitos tóxicos que esse composto pode induzir em 
alguns órgãos. Os marcadores biológicos diretos re- 
cebem essa denominação por serem metabólitos do 
etanol. A medida direta do etanol, bem como a ava- 
liação de seus biomarcadores, pode ser utilizada 
para fins clínicos e legais. Todas as análises são de 
interesse e devem ser realizadas e interpretadas 
considerando seus métodos analíticos, limitações e 
interferentes. 


1. Como ocorre o metabolismo oxidativo do etanol e qual o principal órgão envolvido nesse processo? 


o mn 


que ingerem a mesma quantidade de etanol? 


Quais os principais compostos formados a partir do metabolismo não oxidativo do etanol? 
Quais fatores podem interferir nos níveis sanguíneos de etanol? 


Por que as concentrações sanguíneas de etanol são mais altas em mulheres do que em homens 


5. Qual a taxa de metabolismo do etanol em um indivíduo adulto sadio? 


6. Quais as técnicas mais utilizadas na análise e detecção do etanol no sangue? 


7. Quais biomarcadores tradicionais podem ser utilizados para avaliação do consumo de etanol? 


Respostas 


1. Oetanol 


convertido a acetaldeálo pelas enzimas lIcool desidrogenase (ADH), citocromo P450 2E1 (CYP2E 1) ou cata- 


lase. A ADH catalisa a conversão do etanol em acetaldeélo principalmente no fégado. A catalase localizada nos pero- 
xissomos utiliza o per xido de hidrogçnio (H,O,) para conversão de etanol em acetaldeálo. A CYP2E1 microssomal 
tamb m converte etanol em acetaldeêlo. Na mitoc ndria, o acetalde@lo metabolizado pela enzima aldeédo desidro- 
genase (ALDH) formando o cido ac tico e NADH. 

2. O metabolismo não oxidativo do etanol leva forma ão de steres etáicos de cidos graxos (fatty acid ethyl esters, FAEE 
-formados a partir da rea ào de etanol com cidos graxos) e de fosfatidil etanol (phosphatidylethanol, PEth — formado 
a partir da rea ao do etanol com um fosfolipéleo). 

3. O nêel sanguêneo de etanol influenciado por fatores como o gçnero, o peso corporal e percentual de gua do indi- 
véluo e as taxas de esvaziamento g strico e metabolismo. 

4. São duas as explica es para esse fato: (1) na m dia, as mulheres são menores que os homens e, por isso, tçm menos 

gua corporal por unidade de peso (na qual o etanol pode ser distribuédo); e (2) a enzima ADH g strica menos ativa 

nas mulheres do que nos homens, fazendo com que o metabolismo g strico do etanol seja menor nas mulheres. 

5. Em um indivéluo de 70 kg que tem fun ao hep tica normal, o etanol metabolizado taxa de uma dose (14 g de 
etanol) a cada 60-90 minutos. 

6. Aan lise quênica de etanol em sangue _ preferencialmente realizada por meio de cromatografia |€juido-gasosa 
(CLG). Os detectores mais comumente utilizados para a detec ao de etanol são o de chama ionizante (DCI) e o espec- 
tr metro de massa (EM). 


7. Os marcadores tradicionais geralmente são de natureza indireta, e os mais utilizados são: a gama-glutamiltransferase 
(gama GT ou GGT), alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), volume corpuscular m dio 
(VCM) e transferrina deficiente de carboidrato (carbohydrate-deficient transferrin, CDT). 
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LISTA DE ABREVIATURAS 


SENAD 
OMS 
ADH 
MEOS 
CYP2E1 
NAD* 
ALDH 


NADPH 


Secretaria Nacional Antidrogas SAF 
Organiza ào Mundial da Sa de EFA 
Enzima lcool desidrogenase CTB 


Sistema microssomal de oxida ào do etanol GC 


Sêndrome alco lica fetal 
Efeitos fetais do lcool 
C digo de TrBnsito Brasileiro 


Cromatografia em fase gasosa 


FAEE 
PEth 


IL Interleucina 


Citocromo P450 2E1 HPLC Cromatografia lê&uida de alta eficiçncia 
Nicotinamida adenina dinucleotéleo GC-HS GC com separa ao por headspace 
Enzima aldeélo desidrogenase GGT Gama-glutamiltransferase 
do adenina dinucleotéleo fosfato ALT Alaninaiaminoiransférase 
steres etdicos de cidos graxos AST Aspartato aminotransferase 
Fosfatidil etanol VCM Volume corpuscular m dio 
SNC Sistema nervoso central CDT Transferrina deficiente de carboidrato 
EtG Etilglicuronéleo 


AVE Acidente vascular encef lico 








LISTA DE PALAVRAS 
Acetaldeído 
Alanina aminotransferase 
Álcool desidrogenase 


eficiência 


Cromatografia líquida de alta 


Ésteres etílicos de ácidos 


Etilsulfato 


Etilsulfato 
Fosfatidil etanol 
Gama-glutamiltransferase 


Aldeído desidrogenase graxos Transferrina deficiente 
Aspartato aminotransferase Etanol de carboidrato 
Cromatografia em fase gasosa Etilglicuronídeo Volume corpuscular médio 
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SOLVENTES ORGÂNICOS 


[6.1] INTRODU Ao 


6.1.1 Considera es gerais 

Podemos definir solvente como sendo um liqui- 
do empregado na solubilização de uma ou mais 
substâncias com o propósito de se obter uma solu- 
ção [1]. Como o propósito do emprego do solvente é 
a solubilização de algo, sua quantidade é bem maior 
em relação àquilo que se deseja solubilizar (soluto) 
[2]. Logo, quando nos referimos a solventes, esta- 
mos pensando sempre em grandes quantidades, so- 
bretudo quando saímos das escalas de medida do 
cotidiano e passamos a pensar em termos de produ- 
ção industrial para atender à demanda de determi- 
nado produto para amplo mercado consumidor. 

Como exemplo de solvente, temos a água, solven- 
te inorgânico, capaz de solubilizar diversos tipos com- 
postos polares e iônicos, tais como: ácidos, álcalis, sais, 
além de moléculas complexas, como as proteínas [1,2]. 

Todavia, dado o seu caráter polar, a água não 
apresenta a capacidade de solubilizar de forma efi- 
caz substâncias de caráter apolar ou de baixa polari- 
dade, presentes em desde processos de produção 
utilizados sobretudo na indústria química e na far- 
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macêutica até produtos que fazem parte de nosso 
cotidiano [2]. 

Tal fato seria um grande problema, não fosse 
pela grande variedade de solventes cuja polaridade 
varia de alta para a nula, classificados como compos- 
tos orgânicos, isto é, substâncias que apresentam em 
sua composição o elemento carbono [2-4]. Os chama- 
dos solventes orgânicos desempenham um papel bas- 
tante fundamental na construção do mundo tal qual o 
conhecemos [5], já que, sem eles, importantes pro- 
cessos relacionados à produção de bens de consumo 
não seria viável ou apresentaria custos impeditivos. 
Até mesmo a indústria alimentícia se vale do uso des- 
ses compostos, por exemplo, em alguns processos 
relacionados à produção de café descafeinado [5,6]. 

Mas não é apenas do ponto de vista de grandes 
processos industriais que os solventes permeiam 
nosso cotidiano. Eles estão presentes, por exemplo, 
em produtos de limpeza, em aerossóis, tinta, verni- 
zes e adesivos [5,7-10]. 

Contudo, infelizmente não é apenas do ponto 
de vista benéfico que os solventes orgânicos se des- 
tacam. Eles podem trazer sérias consequências não 
só à saúde humana, como também a outros seres 
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vivos e ao meio ambiente, motivos pelos quais sao 
objeto de estudo da toxicologia. 

Dada a amplitude do tema e o escopo proposto 
para este capítulo, as próximas páginas serão dedicadas 
a uma análise dos solventes sobre o ponto de vista da 
toxicologia forense, em especial do uso destes na produ- 
ção das assim denominadas droga de abuso, bem como 
na intoxicação voluntária com o propósito de ocasionar 
a alteração de estado de consciência do usuário. 

Além da caracterização de alguns dos malefi- 
cios causados à saúde humana, serão apresentados 
e discutidos alguns dos aspectos legais mais impor- 
tantes em relação à sua caracterização. 

Também será apresentada e discutida a técnica 
utilizada atualmente para a caracterização de solventes 
orgânicos, empregada no Núcleo de Exames de Entor- 
pecentes do Instituto de Criminalística de São Paulo. 


6.1.2 Intoxica o volunt ria por solventes 
Desde tempos antigos, a via respiratória tem sido 
empregada como porta de acesso do corpo para subs- 
tâncias capazes de alterar o estado de consciência. As- 
sim, das pitonisas gregas aos xamãs das antigas civiliza- 
ções da América do Sul, há exemplos de uso de compos- 
tos sob a forma de vapor com o propósito de realizar 
uma comunhão com deuses e espíritos diversos [4,11]. 
Essa via foi usada por cirurgiões no século XIX 
para causar anestesia com o emprego sobretudo de 
éter etílico e clorofórmio, sendo este último usado 
amplamente por médicos durante as cirurgias de- 
correntes de ferimentos e infecções causadas nos 
campos de batalha da Guerra Civil Americana [12]. 
Ainda em relação ao clorofórmio, há um relato 
histórico interessante: representantes da Igreja católi- 
ca escocesa questionaram o seu emprego como anes- 
tésico de parturientes, uma vez que, de acordo a Bíblia 
— mais especificamente no livro de Gênesis, capítulo 
HI, versículo 16 —, Deus, ao se dirigir a Eva, teria lhe 
dito que multiplicaria grandemente o sofrimento desta 
na gravidez e que tal sofrimento ocorreria também du- 
rante o parto, devido à desobediência que culminou no 
pecado original descrito na Bíblia [13-15]. 
Tal afirmação foi rebatida pelo médico escocês 
Sir James Young Simpson, introdutor da anestesia 
obstétrica por clorofórmio, por meio de citação do 
próprio livro de Gênesis, que, em seu capítulo II, 
versículo 21, narra que Deus fez o homem cair em 
profundo sono e, enquanto este dormia (logo, du- 
rante uma espécie de anestesia), foi-lhe tirada uma 
costela, a partir da qual teria sido feita Eva, a primei- 


ra mulher [15]. Apesar da inusitada argumentação, o 
embate só chegou ao fim após a Rainha Vitória ter 
sido anestesiada com esse solvente durante os tra- 
balhos de parto de seu oitavo filho, Leopoldo [12,16]. 

Com o passar do tempo, o emprego desses sol- 
ventes em cirurgias mostrou-se perigoso. Como o 
éter é um solvente inflamável e volátil, havia o risco 
de queimaduras tanto de pacientes como da equipe 
envolvida nos procedimentos médicos, já que mui- 
tas salas usadas para a cirurgia eram iluminadas por 
velas [17]. Também havia o problema de desidrata- 
ção, e, em relação ao clorofórmio, além do risco de 
parada respiratória decorrente do estímulo vagal, 
havia ainda os danos hepáticos em virtude da expo- 
sição aguda e intensa a esse solvente. Atualmente a 
medicina ainda utiliza a propriedade anestésica de 
alguns solventes, como o halotano [18]. 

Apesar da obsolescência do clorofórmio e do 
éter no campo medicinal, tal qual ocorre com outros 
tipos de fármacos controlados e/ou proibidos, os sol- 
ventes orgânicos continuam a ser usados para au- 
tointoxicação voluntária de forma recreativo ou 
abusiva, como alteradores de estados de consciên- 
cia, sobretudo por jovens e crianças [7,19]. 


6.1.3 Motiva es para a intoxica o 
volunt ria por solventes 

Considerar-se-á inalante a substância que se 
apresenta sob a forma de líquido de baixo ponto de 
ebulição ou gás e que é usada propositalmente para 
a alteração de estado de consciência. Dentro dessa 
definição encontram-se diferentes classes básicas 
que podem ser agrupadas em quatro grupos, a sa- 
ber: a dos solventes orgânicos, a dos gases, a dos 
nitritos orgânicos e óxido nitroso, sendo que o enfo- 
que deste texto ficará restrito ao primeiro [5,8,9]. 

Estudos epidemiológicos feitos por meio de en- 
trevistas com estudantes norte-americanos com idade 
entre 12 e 14 anos, em 2013, revelaram que, num perí- 
odo de trinta dias, 2,7% dos entrevistados fizeram uso 
de algum tipo de inalante (considera-se inalante tanto 
solventes orgânicos como os gases de diferentes clas- 
ses químicas), fazendo com que o consumo desses 
compostos ficasse atrás apenas da maconha [5]. Essa 
mesma predileção foi observada em jovens marginali- 
zados que ocupavam as ruas da Cidade do México [19]. 

Mesmo diante dessa considerável prevalência, 
há poucos estudos em relação ao uso de solventes 
com o propósito de intoxicação voluntária [19]. Cha- 
ma atenção ainda o fato de que o uso abusivo desses 
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compostos é em geral atribuído a camadas menos fa- 
vorecidas da sociedade [19-21]. Também se observa 
que há poucos trabalhos sobre as bases celulares para 
o mecanismo de ação dessas substâncias [22]. Além 
desse aparente descaso, outros fatos importantes do 
ponto de vista do estudo do consumo abusivo de sol- 
ventes residem na falta de padronização de nomen- 
clatura e definições pertinentes ao estudo desse tipo 
de composto, já que a não uniformização de termos 
usados pode mascarar não apenas as tendências de 
consumo, como ainda a real extensão destes [7,23]. 

Por conta das múltiplas formas de apresenta- 
ção e de formulações, da variedade de classes e de 
fontes de substâncias voláteis, incluindo aquelas 
que em temperatura ambiente são gases, verifica-se, 
por exemplo, que o termo inalante ora é empregado 
como sinônimo de solvente, ora como compostos lí- 
quidos ou gasosos comumente usados para altera- 
ção de estados de consciência. Também não há um 
ponto pacífico no que concerne à classificação não 
apenas de inalantes de uma forma geral, como ainda 
de solventes dentro do universo de uso abusivo 
[5,23]. Na Figura 6.1, observam-se algumas das for- 
mas mais comuns de apresentação de inalantes. 

Inúmeras são as razões encontradas na literatu- 
ra para justificar o uso abusivo de solventes; entre 
elas, as mais frequentemente arguidas são a facilida- 
de de aquisição (já que eles são facilmente encontra- 
dos em produtos domésticos do cotidiano, tais como 
produtos de limpeza, tíner, lacas e tintas), a rápida 
alteração de estado de consciência proporcionada 
por esses compostos, a dissimulação ou facilidade de 
ocultação das embalagens e o baixo custo [10,19,21]. 

Outros fatores como a impossibilidade de aqui- 
sição de outras drogas (uso vicário), sobretudo pela 
falta de recursos financeiros, também são atribuídos 
ao consumo abusivo dessas substâncias, o que au- 
mentaria o estigma dos usuários destas, pelo menos 
daqueles que de alguma forma se encontram à mar- 
gem da sociedade [19,21]. A autointoxicação volun- 
tária como forma de aceitação por um determinado 
grupo de usuários de solventes também se destaca 
como importante porta de entrada para o mundo 
dos compostos voláteis [24]. 

Apesar disso, estudo recente sugere que há 
pessoas que apresentam predileção pelo uso de sol- 
ventes mesmo tendo a possibilidade do uso de ou- 
tros tipos de droga de abuso [19]. Há ainda o fato de 
que a sensação de euforia causada por inalantes (e, 
dessa forma, por solventes) pode ser um dos fatores 
para o desenvolvimento de uma possível dependên- 
cia psicológica [5,21]. 








Figura 6.1 Apresenta ào comum de inalantes. 


Chamam atenção ainda estudos norte-america- 
nos que observaram a correlação entre o comporta- 
mento antissocial, bem como a maior prevalência de 
uma série de predicados negativos, tais como pensa- 
mentos e tendência suicida e inclinação ao compor- 
tamento criminoso, e o uso de solventes por jovens, 
quando comparados a um grupo de não usuários 
desse tipo de droga de abuso [20,25]. 


SOLVENTES ORG NICOS NO CINEMA E NA MxSICA 


No filme Medo e deléio (Fear and loathing in Las Vegas), 
de 1998, que retrata as aventuras de um jornalista na cober- 
tura de uma corrida de motos no deserto, o personagem Dr. 
Thompson, interpretado por Johnny Depp, faz uso de diver- 
sos tipos de drogas de abuso, al m de nitrito de isoamila (em 
conjunto com o personagem Dr. Gonzo, interpretado pelo 
ator Benicio Del Toro) e ter etdico. Com este Itimo, Dr. 
Thompson emprega uma t cnica bastante difundida dos 
usu rios de solventes: encharca um tecido (no caso: a bandei- 
ra dos Estados Unidos da Am rica) como ter para em segui- 
da inal -lo [26]. 


Na hist ria da MPB, h pelo menos duas m sicas que 
citam, ainda que de maneira indireta, o uso abusivo de 
solventes orgBnicos (no caso, o cloreto de etila): a primeira 
“Lan a perfume”, interpretada por Rita Lee [27]. A outra 
“Não quero mais andar na contramão”, versão de Raul Sei- 
xas para am sica “No, No Song”, de Ringo Starr [28]. 


EN, 
JAE 


132 TOXICOLOGIA FORENSE 





6.1.4 Solventes como insumos para o 
preparo de drogas de abuso 

Não é só no uso interno que os solventes têm 
importância em termos de toxicologia, sobretudo 
forense. Pelo fato de apresentarem certas caracte- 
rísticas físico-químicas, tais compostos podem ser 
empregados tanto na obtenção como na purifica- 
ção de drogas de abuso, sobretudo quando estas 
apresentam nitrogênio em sua estrutura e/ou mé- 
dia/baixa polaridade [29,30], sendo que tal uso 
pode ser na verdade o principal motivo pelo qual 
essas substâncias são controladas no mundo, e não 
por conta de seu uso para autointoxicação voluntá- 
ria [10]. 

Assim, solventes imiscíveis com a água e de po- 
laridade entre média e baixa podem ser usados em 
um tipo de procedimento de extração denominado 
de extração líquido-líquido (ELL, ou LLE, do inglês 
liquid-liquid extraction), bastante útil na extra- 
ção e purificação de alcaloides, como a cocaína e 
morfina, e também na purificação de drogas sintéti- 
cas que apresentam nitrogênio em sua composição, 
sobretudo quando associada à alteração de pH da 
fase aquosa. Outra possibilidade de emprego de sol- 
ventes refere-se à purificação feita por meio de re- 
cristalização [29,30]. 

Além disso, os solventes orgânicos com baixo 
ponto de ebulição podem ser facilmente eliminados 
de uma solução por meio de evaporação simples, fa- 
zendo com que o soluto (no caso, a droga de interes- 
se) seja facilmente obtido [29,30]. 

Como exemplos de solventes empregados 
como insumos para a produção de drogas, temos o 
éter etílico e os compostos clorados, como o cloro- 
fórmio e o diclorometano [29]. Além de substâncias 
com caráter hidrofóbicos, pode-se empregar tam- 
bém aquelas com caráter hidrofílico, como a acetona 
[80,81]. 


[6.2] CAsUBTICA 


6.2.1 Casuética brasileira de declara ode 
consumo abusivo de solventes/ 
inalantes por estudantes do ensino 
m dio e superior 

De acordo com pesquisa realizada em 2010 

pela Secretaria Nacional de Política sobre Drogas 

(Senad) em parceria com outras instituições, 8,7% 

dos 50.890 estudantes do ensino fundamental (a 

partir do 6.º ano) e médio de instituições públicas e 

privadas entrevistados declararam ter feito uso, pelo 


menos uma vez na vida, de algum tipo de solvente 
ou inalante, colocando o consumo desse grupo de 
substância no primeiro lugar das drogas de abuso 
utilizadas por esse público, quando excluídos o álco- 
ol e o tabaco e seus derivados [32]. 

Para se ter uma ideia mais ampla sobre o signi- 
ficado dessa cifra, basta olhar para a maconha, se- 
gunda colocada no ranking em questão, e que apre- 
senta uma taxa de consumo de 5,8%, ou seja, o con- 
sumo de solventes/inalantes supera o de maconha 
em uma proporção de cerca de 40% (32). 

Em outra pesquisa, cujo público-alvo era com- 
posto por estudantes universitários (com 17.573 
participantes), essa classe de drogas de abuso pas- 
sou a ocupar a segunda posição (20,4%), ficando 
atrás apenas da maconha (26,1%), quando exclui- 
dos o álcool, o tabaco e seus derivados [33,34]. 


6.2.2 Casuética de declara o de consumo 
abusivo de solventes/inalantes na 
cidade de S o Paulo por estudantes 
do ensino fundamental e m dio 

Ainda em relação aos números divulgados em 
2010 pela Senad, 8,6% dos estudantes entrevistados 
do ensino fundamental e médio da rede pública 
(num total de 4.073 estudantes) declararam ter fei- 
to uso, pelo menos uma vez na vida, de algum tipo 
de solvente/inalante [32]. 

Novamente, em ambos os casos o consumo de 
solventes/inalantes foi maior do que o de maconha 
(5,1%), segunda colocada no ranking de declara- 
ção de consumo abusivo, excluindo-se o álcool e o 
tabaco [32]. 

Quando comparadas as taxas dos dois primei- 
ros lugares na preferência desses estudantes, obser- 
vamos que a proporção de estudantes que fez uso de 
solventes/inalantes pelo menos uma vez na vida é 
cerca de 10% maior na cidade de São Paulo do que 
no restante do país [32]. 

Se compararmos os números relativos ao pri- 
meiro e segundo lugares da pesquisa na cidade de 
São Paulo, observamos que houve um consumo 
aproximadamente 70% maior de solventes/inalantes 
do que de maconha [32]. 


6.2.3 Casuética paulista (capital e Grande 
S o Paulo) dean lise de material 
oriundo de apreens es policiais 
Os solventes, excetuando o cloreto de etila, 
aparecem frequentemente em embalagens com 
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pequeno volume, como frascos de perfume ou de 
amostras deste e ainda em pequenas garrafas de vi- 
dro (Figura 6.2). 





Figura 6.2 


Apreensão policial de frascos de vi- 
dro contendo diclorometano. Ao 


todo, 389 frascos contendo um volu- 
me m dio de 20 mL cada um foram 
apreendidos. 





Com o provável intuito de deixar os solven- 
tes mais agradável aos sentidos, são adicionados 
a eles corantes e aromas alimentícios das mais 
variadas cores. Ainda em relação a tal propósito, 
há o relato da adição de doces coloridos e com 
sabores diversos, tornando-os semelhantes aos 
frascos com líquido colorido que se observa na 
Figura 6.1 [35]. 

Na região da capital e Grande São Paulo, os 
solventes mais apreendidos no ano de 2013 foram o 
diclorometano e o tricloroetileno, sendo o primei- 
ro, não raro, misturado a etanol. Também figura 
nesse conjunto, ainda que em menor proporção, o 
cloreto de etila, o clorofórmio e o éter etílico, con- 
forme se observa nos gráficos da Figura 6.3 [36]. 

Ainda em relação ao ano de 2013, foram ob- 
servados dois casos, aparentemente relacionados, 
de uma mistura de dimetil éter e freon, acondicio- 
nada em frascos semelhantes àqueles nos quais ge- 
ralmente se encontra o cloreto de etila. 

Somente no primeiro trimestre de 2015 foram 
realizados mais de duzentos exames desse tipo de 
material pelo Núcleo de Exames de Entorpecentes 
[87]. A análise dos dados referentes a esse período 
revela que o perfil do material apreendido teve uma 
grande mudança, sobretudo pelo aumento signifi- 
cativo de apreensões relacionadas ao tricloroetile- 










no, que ultrapassaram aquelas relacionadas ao di- 
clorometano (Figuras 6.4 e 6.5). 

Quando observamos apenas os números refe- 
rentes ao solvente principal (componente majori- 
tário) presente no material examinado, vemos que 
o tricloroetileno passa a ter uma participação ainda 
maior na matriz de solventes apreendidos em ope- 
rações policiais (sai de 51% e atinge o patamar de 
61% do total de apreensões). 

Na análise dos números referentes aos anos 
de 2013 e 2015 houve um aumento significativo do 
percentual de casos de tricloroetileno em apreen- 
sões policiais, que passaram de 26% para 51%, uma 
alta de quase 100%. 

Em contrapartida, os números referentes ao 
diclorometano e aos demais solventes apresenta- 
ram queda, evidenciando uma tendência do consu- 
mo abusivo do tricloroetileno. 

Ainda a comparação direta entre os valores 
possa ter um viés por conta da sazonalidade (já que 
os números comparados não se referem a períodos 
idênticos do ano), a diferença é tamanha que se 
torna improvável que um aumento real não tenha 
ocorrido. 


Composição de amostras de solventes analisados pelo 
núcleo de exames de entorpecentes em 2013 


Outros (10%) 


(18%) 









Etanol (18%) 


— Tricloroetileno (26%) 


Diclorometano (28%) 


N meros relativos composi ão dos 
solventes analisados pelo N cleo de 
Exames de Entorpecentes no ano de 
2013 (amostras de cem casos; perê- 
do de julho a setembro); os dados 
levam em conta at trçs compostos 
majorit rios presentes na amostra. 


Figura 6.3 


h 
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Composição de amostras de solventes analisados pelo 
núcleo de exames de entorpecentes em 2015 


Outros (1%) 
aC (4%) 
Etanol (15%) 


Diclorometano (29%) 


Tricloroetileno (51%) 
**Clorofórmio ou Éter Etilico 
ou Cloreto de Etila 


Figura 6.4 N meros relativos composi ao dos 
solventes analisados pelo N cleo de 
Exames de Entorpecentes no ano de 
2015 (amostras de 204 casos; perédo 
de janeiro a mar o); os dados levam 
em conta at trçs compostos majori- 


t rios presentes na amostra. 


Componente principal de amostras de solventes analisados 
pelo núcleo de exames de entorpecentes no ano de 2015 


Etanol (1%) 


= 
am Outros (2%) 


Diclorometano (33%) 





Tricloroetileno (61%) 


**Clorofórmio ou Éter Etílico 
ou Cloreto de Etila 


Figura 6.5 


N meros relativos composi ao dos 
solventes analisados pelo N cleo de 
Exames de Entorpecentes no ano de 
2015 (amostras de duzentos casos; 
peréodo de janeiro a mar o); os da- 
dos levam em conta apenas o com- 
ponente principal presente na amos- 
tra: CHCI,/ ter e EtCl referem-se, 
respectivamente, ao clorof rmio, ao 
ter etdico e ao cloreto de etila. 


O LUCRATIVO NEG CIO DOS SOLVENTES 


De acordo com recente reportagem, um frasco de solven- 
te contendo 5,0 mL (cinco mililitros) comercializado na re- 
giao central de São Paulo por R$ 7,00 (sete reais) [35]. 

Se considerarmos que o pre o do tricloroetileno grau 
analâico da ordem de R$ 50,00 (cinquenta reais) e que um 
frasco com capacidade de aproximadamente 5,0 mL tem um 
custo de R$ 0,50 (cinquenta centavos de real), temos a se- 
guinte equa ao de custo (C) de produ ao de cada unidade 
comercializada [35,38]: 


50,00R$ 


=0,50R 
EN Tearail 


x5,0ml = 0,75R$ 


Se a unidade tem volume de 5 mL, a partir de um litro 
poss@el produzir duzentas delas. Assim, o custo para a transfor- 


ma ao de 1 L de tricloroetileno em duzentas “unidades comu- 
mente comercializadas" (C) de R$ 0,75 x 200 = R$ 150,00. 

Como cada unidade comercializada pela quantia de R$ 
7,00, o fracionamento de um litro de tricloroetileno pode 
gerar uma receita bruta (R) de R = R$ 7,00 » 200 = R$ 1.400,00. 

Dessa forma, temos que o lucro com o com rcio dessas 
duzentas unidades (L) igual a R$ 1.400,00 - R$ 150,00 = R$ 
1.250,00, Em outras palavras, para cada real “investido” no 
fracionamento e distribui ào, foi obtido lucro de mais de 
oito reais, possivelmente em transa es comerciais em esp - 
cie, livres de impostos e encargos trabalhistas. razo vel in- 
ferir que tal lucro seja um dos fatores relacionados ao au- 
mento nos Iltimos anos do n mero de apreens es de 
solventes relacionados ao uso abusivo. Pelo menos desde 
2006 os meios eletr nicos vçm noticiando a expansão desse 
mercado em territ rio nacional [39-41]. 





6.2.4 Toxicologia dos solventes 

Em geral, o relato de indivíduos que fizeram 
uso abusivo de solventes envolve a descrição de sen- 
sações semelhantes àquelas provocadas pelo consu- 
mo de álcool, ou seja: euforia inicial, perda de coor- 
denação motora e da fala, seguidas de diminuição da 
consciência [42]. 

Tais efeitos também podem, de forma geral, ser 
comparados àqueles produzidos por fármacos de- 
pressores do sistema nervoso central (SNC), como 
os barbitúricos [9,10]. 

Os solventes não apresentam apenas uma grande 
variedade em termos estruturais: seus efeitos tóxicos 
são amplos e podem atingir diferentes órgãos e siste- 
mas. Assim, hepatotoxicidade, perda de sensibilidade 
da face, distúrbios hematopoiéticos como anemia, 
aplasia e leucemia são algumas das diversas manifesta- 
ções da ação tóxica dessa classe de compostos [43]. 

Além desses, outro risco é a morte súbita indu- 
zida pelo uso abusivo de solventes, conhecida generi- 
camente como “morte súbita por inalação de solven- 
tes” (sudden sniffing death syndrome, SSDS), que 
pode ser definido como um problema cardiaco decor- 
rente do uso abusivo dessas substancias, seguido da 
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execução de uma atividade estressante ou desgastan- 
te, situação na qual a musculatura cardíaca passa a ter 
maior sensibilidade aos efeitos da adrenalina [42,44]. 

A Tabela 6.1 traz um resumo de alguns dos 
principais solventes orgânicos e seus efeitos tóxicos 
no organismo. 

Apesar do conhecimento acerca dessas mani- 
festações, pouco se sabe sobre o modo pelo qual os 
solventes agem no organismo para desencadear sua 
toxicidade. O que de certa forma é ponto pacífico é 
a relação entre o caráter lipofílico e o efeito farma- 
cológico dessas substâncias [42]. 


Tabela 6.1 Efeitos t xicos de alguns dos principais 
solventes utilizados de forma recreativa 


SOLVENTE EFEITO T XICO 


Diclorome- 


TRG Danos hep ticos [43] 


Haloalcanos 


Danos hep ticos; toxici- 
dade cardêca [43] 


Neuropatia trigeminal, 
danos hep ticos, como 
cirrose [42,43], al m de 
danos auditivos, visuais 
e no sistema reprodutor 
[42] 


Clorof rmio 


Tricloroeti- 
leno 


Cloreto de 


etila Danos hep ticos [43] 


Hipertermia maligna 
[45] 


Neuropatia cranial, per- 
da de audi ao [43] 


teres ter dietdico 


Hidrocarbo- 
netos 


PARA AL M DA TOXICOLOGIA... 


Não s das manifesta es ficas diretas que algu m 
pode se tornar váima do uso abusivo de solventes. Mortes 


Tolueno 








decorrentes de asfixia, acidentes de trBnsito, al m de outros 
acidentes, são apenas algumas das diversas formas pelas 
quais algu m pode vir a falecer em decorrçncia da 
autointoxica ão volunt ria com solventes. 


[6.3] METODOLOGIA DE AN LISE 

Por se tratar de compostos que apresentam alta 
pressão de vapor e, assim, volatilidade, os solventes 
orgânicos são em geral analisados por meio de croma- 
tografia gasosa (gas chromatography, GC) [10,42]. 

Como as preparações de solventes são usual- 
mente feitas com corantes e edulcorantes que, por 
meio de injeção líquida, tendem a acumular-se na 
porta de injeção do cromatógrafo (inlet), exigindo 





maior número de intervenções do analista (manuten- 
ções preventivas e/ou corretivas), a forma de injeção 
mais interessante é por meio de headspace, combi- 
nada ou não com microextração em fase sólida (solid 
phase micro extraction, SPME), já que, dessa for- 
ma, apenas os compostos voláteis presentes na amos- 
tra é que são introduzidos no cromatógrafo. 

Esse mesmo raciocínio pode ser aplicado para 
amostras biológicas, sobretudo as de sangue coletado 
de vivos ou de cadáveres, já que estas apresentam 
matriz complexa, e, por isso, uma injeção no modo 
líquido poderia ocasionar acúmulo de sujidades que 
demandariam manutenções preventivas do equipa- 
mento em um pequeno intervalo de tempo [30]. 

Chama-se atenção ainda ao fato de que um maior 
número de detalhes deve ser levado em conta quando 
se trabalha com matriz biológica; entre esses detalhes, 
destacam-se a coleta, o acondicionamento, o armaze- 
namento e o transporte da amostra [10]. Na Tabela 6.2, 
encontra-se a descrição de cuidados que vão desde a 
escolha do material e forma de preenchimento do fras- 
co de coleta até os tipos de conservantes e temperatu- 
ra de armazenamento da amostra [10]. 


Tabela 6.2 Recomenda es para a coleta e trans- 
porte de amostras biol gicas [10] 


COMENT RIOS 


Recomenda-se a utiliza ao em frasco 

de vidro e que este seja preenchido o 

m ximo poss&el; interessante ainda o 
emprego de anticoagulante como hepa- 
rina e/ou outros conservantes, conforme 
a suspeita do tipo de inalante presente 
na amostra. 


Coleta 


A manuten ao da amostra sob baixas 
temperaturas (tipicamente entre -5 e 

4 C) diminui a possibilidade de degra- 
da ao do analito de interesse; outro 
detalhe que a segrega ao do material 
biol gico em rela ao a eventuais objetos 
suspeitos de conterem solventes faz-se 
necess ria (por exemplo, nao acondi- 
cionar no mesmo inv lucro ou dentro 
do mesmo espa o amostras biol gicas 

e objetos coletados com véimas de 
intoxica ao ou de locais relacionados 

pr tica da autointoxica ao volunt ria 
com solventes). O mesmo v lido em 
rela ào necessidade de espa os de ar- 
mazenamento específicos para amostras 
e padr es de substBncias vol teis. 


Armazena- 
mento 


Al m da questão da segrega ao da 
amostra (conforme descrito no t pico 
anterior), faz-se necess rio o transporte 
sob refrigera ao adequada. 


Transporte 
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Além de sangue, outras matrizes podem ser 
bastante úteis na pesquisa de inalantes/voláteis, por 
exemplo, o cérebro [10]. 

Apesar da possibilidade do uso de diferentes 
tipos de detectores hifenados a essa técnica de se- 
paração, os sistemas mais comuns são o de ionização 
de chama (flame ionization detector, FID), o de- 
tector por captura de elétrons (electron capture 
detector, ECD) e o espectrômetro de massas [42], 
sendo este último de especial interesse, uma vez 
que possibilita não apenas a determinação de tempo 
de retenção como parâmetro de identificação de um 
dado solvente, como também fornece ao analista in- 
formações acerca da estrutura química por meio do 
padrão de fragmentação, da distribuição isotópica 
de átomos como o bromo e o cloro, além de possibi- 
litar a estimação da quantidade de átomos de nitro- 
gênio na estrutura (regra do nitrogênio) [30]. 

Além disso, por conta da forma da aquisição de 
dados pelo espectrômetro de massas, é possível que 
sejam identificados simultaneamente diferentes 





compostos de interesse, ainda que estes se apresen- 
tem coeluídos entre si ou ainda com interferentes de 
matriz (Figuras 6.6 e 6.7). 

Essa capacidade de identificação confere à cro- 
matografia gasosa hifenada à espectrometria de 
massas (mass spectrometry, MS) o título de meto- 
dologia padrão-ouro (gold standard). 

Tal procedimento pode ser facilmente empre- 
endido por meio de diferentes recursos computacio- 
nais, entre os quais se destaca a deconvolução de 
espectros de massas, sendo que seu maior expoente 
ainda hoje é o automated mass spectral deconvo- 
lution and identification system (AMDIS) [46], 
infelizmente ainda pouco utilizado no Brasil. 

Assim, essa possibilidade de análise de compos- 
tos ainda que ocorra coeluição faz com que o desenvol- 
vimento de métodos seja mais simples e que estes se- 
jam em geral mais curtos do que seriam caso outro tipo 
de sistema de detecção fosse empregado (por exem- 
plo, a cromatografia gasosa com detecção por ioniza- 
ção de chama), conforme ilustrado na Figura 6.8. 





Abundance TIC: 2015-03-03-PADRAO.D\data.ms 
8500000 Equipamento: GC-MS-CTC-CombiPal Interface: 200° C (temperatura constante) 
GC: 7890 (Agilent); MS: 5975 (Agilent) 
8000000 Parâmetros do Espectrômetro de massas: 
7500000] Condições do CombiPal: Temperatura da fonte de íons: 230 °C 
7000000 o Temperatura do Quadrupole: 150°C 
Modo de injeção: HeadSpace (HS) Solvent dalay: 1,53 min 
6500000 Incubação 65’C com agitação de 250 rpm, durante 2 nin Modo de aquisição: scan 
60000001 (agitação ativada por 20 s sucedidos por parada por |0s) Faixa de razão massa-carga: de 25 até 200 
Seringa: 2,5 mL mantida a 90°C; volume de injeção: Ponto de corte (Threshold): 150 
5500000] 250pL; Flush time 40s Amostragem: 2 
5000000 
4500000 Condições do GC 
Modo de injeção: split 1:200 
40000004 Coluna: VF-WAXms: 30 m x 250 um x 0,25 um com 
35000001 fluxo de He a 1,0 mL/min 
4 Forno: 35°C por 2,5 min; rampa de aquecimento: 
3000000}  70°C/min até 150°C mantidos por 1,36 mjn, num 
25000001 total de 5,5029 min 
2000000 
15000004 
1000000 
500000 À 
——— ——— A e 
2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 
Time -> 
Figura 6.6 Total ion chromatogram (TIC) de mistura de padr es de solventes e as configura es dom - 


todo para GC-MS utilizadas para a aquisi ào de dados no N cleo de Exames de Entorpecentes 
do Instituto de Criminalética de São Paulo [36]. O volume de amostra utilizado era de 10 L 
em 250 Ldesolu ão aquosa de Icool isoaméico 0,4%. 
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cloreto de etila; (3) acetona; (4) metil-etil cetona; (5) cloreto de metileno; (6) tricloroetileno; 
(7) clorof rmio; (8) tolueno; (9) Icool isoaméico (padrão interno). 
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Figura 6.8 Exemplo de an lise feita via AMDIS. Em um mesmo pico e sem necessidade de uso de ferra- 


mentas de subtra ào ou m dia, o algoritmo capaz de separar espectros oriundos de duas 
substBncias que coelu&am (etanol e diclorometano). Observar que os picos referentes aos 
fragmentos relacionados ao diclorometano encontram-se alinhados com o TIC, enquanto que 
os picos dos fragmentos do etanol encontram-se desalinhados em rela ao ao tra ado geral do 


pico (estão direita do pico). 
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No entanto, nao necessariamente essa combi- 
nação de técnicas deve ser usada para a identifica- 
cao de um dado solvente, ja que para essa classe de 
compostos também valem não apenas os critérios 
de positividade como ainda as demais recomenda- 
ções de grupos internacionais como o Scientific 
Working Group for the Analysis of Seized Drugs 
(SWGDRUG) [47]. 


6.3.1 Legisla o 

A principal lei que norteia a análise forense de 
solventes utilizados como inalantes e precursores 
usados na produção dos denominados entorpecen- 
tes é a Portaria SVS-MS 344/98, cuja última atualiza- 
ção ocorreu em 13 de fevereiro de 2015 [48]. 

Essa portaria traz, sobretudo na sua Lista D2 
(“Lista de insumos químicos utilizados para a fabri- 
cação e síntese de entorpecentes e/ou psicotrópi- 
cos”), alguns dos principais solventes apreendidos 
em operações policiais (Tabela 6.3). 


Tabela 6.3 Solventes e alguns de seus usos l&itos e il&itos 


COMPOSTO 


Metil etil cetona 


Cetona de limpeza 


Acetona 


Cloreto de etila* 


Cloreto de metileno 
Haloalcano 


Clorof rmio 


ter etdico 


Hidrocarboneto 








vernizes 


* Presente na Lista B2. 


Nesse dispositivo, mais especificamente na Lis- 
ta D2, estão elencados os principais solventes comu- 
mente apreendidos em operações policiais. 

Ainda em relação a essa portaria, destaca-se a 
presença de outro solvente de grande prevalência 
no estado de São Paulo: o tricloroetileno, que apare- 
ce na Lista C1 (lista das outras substâncias sujeitas 
a controle especial sujeitas a receita de controle es- 
pecial em duas vias) [48]. 

Apesar de elencado, é preciso ter cautela ao re- 
latar o encontro de tricloroetileno em amostras de 
interesse forense, já que a própria Portaria 344 dis- 
ciplina, no adendo de número 6 da lista em questão, 


PRINCIPAL USO 


Solvente industrial 


Solvente para as ind strias 
quêmica e farmacçutica 


Usado em m todos para pro- 
du ào de caf descafeinado 


Extra ao lêjuido-lêquido [29] 


Extra ao lêjuido-lêjuido [29] 


Solvente de tintas, lacas e 


USO ILECITO 


Solvente para a produ ao de 
borracha sint tica e produtos 


Usado como inalante 


Pode ser usado na extra ao e purifica- 
ao de cocafna 


Inalante vulgarmente conhecido como 
“lan a-perfume” 


Usado puro ou em mistura com outros 
solventes para o preparo do inalante 
conhecido vulgarmente como “lol "ou 
“cheirinho da lol ” 


Usado puro ou em mistura com outros 
solventes para o preparo do inalante 
conhecido vulgarmente como “lol "ou 
"cheirinho da lol ” 


Usado puro ou em mistura com outros 
solventes para o preparo do inalante 
conhecido vulgarmente como “lol "ou 
“cheirinho da lol ”. Pode ser usado na 
extra ào e purifica ào de cocaêna 


Usado como inalante 


quando essa substância encontra-se sob seu contro- 
le [48]: 

6) excetuam-se das disposições legais deste Re- 
gulamento Técnico as substâncias TRICLOROETILE- 
NO, DISSULFIRAM, LÍTIO (metálico e seus sais) e 
HIDRATO DE CLORAL, quando, comprovadamen- 
te, forem utilizadas para outros fins, que não as 
Jormulações medicamentosas, e, portanto não es- 
tão sujeitos ao controle e fiscalização previstos nas 
Portarias SVS/MS n.º 344/98 e 6/99. 

Uma vez que não é razoável classificar o abuso 
de tricloroetileno como uso medicamentoso pela in- 
terpretação direta da lei, esse composto, quando 
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oriundo de apreensões policiais relacionadas ao 
combate ao tráfico de drogas e apresentado sob a 
forma fracionada e relacionada à inalação, via de re- 
gra, não deveria ser enquadrado como substância 
pertencente ao rol da Lista C1 da Portaria 344/98, 
sendo mais adequada sua classificação dentro da lis- 
ta de produtos controlados pela Polícia Federal, de 
acordo com a Portaria n.º 1274/03 do Ministério da 
Justiça (anexo I, lista IV, item 30) [49]. 

Embora não se possa determinar com absoluta 
certeza por que razão há essa particularidade na Por- 
taria 344, é possível inferir com base em argumenta- 
ção da literatura que, apesar da importância da au- 
tointoxicação voluntária por solventes, estes acabam 
sendo controlados não por esse motivo, mas pelo fato 
de apresentarem o potencial uso na produção de ou- 
tras drogas de abuso, como a cocaína e a heroína [10]. 

Assim, compostos como o tricloroetileno, o di- 
metil éter e até mesmo o freon não figuram entre as 
substâncias de controle pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), ainda que represen- 
tem um problema de saúde pública em potencial. 


[6.4] ConcLUS Es 


Apesar do papel essencial dos solventes para a 
manutenção e desenvolvimento da sociedade tal 


) Quest ES PARA ESTUDO 


a) diminuir o tempo de análise; 


qual a conhecemos hoje, há que se levar em conta o 
potencial risco destes para a saúde pública em de- 
corrência do uso recreativo. 

Para tanto, estudos mais aprofundados so- 
bre as múltiplas faces que envolvem a questão da 
autointoxicação voluntária por solventes se fa- 
zem necessários, sobretudo aqueles relacionados 
aos efeitos deletérios e a políticas públicas edu- 
cacionais que enfatizem para a população os ris- 
cos à saúde oriundos do consumo abusivo dessas 
substâncias. 

Há que se considerar também a revisão da le- 
gislação no sentido de encontrar um ponto de equi- 
líbrio entre a diminuição do acesso ao consumo abu- 
sivo desses compostos e o não comprometimento de 
atividades essenciais, não apenas do ponto de vista 
doméstico como também do enfoque industrial, já 
que ambos os setores dependem de forma direta ou 
indireta do uso de solventes. 

Em relação ao atual cenário paulista, é preciso 
ter em mente as consequências futuras do uso de 
solventes, não apenas em relação aos possíveis epi- 
sódios de morte súbita causados pelo uso abusivo 
desses compostos, como ainda os problemas de saú- 
de acarretados pela exposição aos já identificados 
solventes envolvidos em apreensões policiais. 


1. Considerando as condições de análise apresentadas na Figura 6.5, sugira modificações no sentido de: 


b) evitar a coeluição do etanol com o diclorometano. 

2. Sabendo que o ponto de ebulição do cloreto de etila é de aproximadamente 12 °C e que grandes 
concentrações desse solvente podem danificar o espectrômetro de massas (altas concentrações 
de analito podem implicar a queima de filamento, bem como danos na multiplicadora de elétrons), 
sugira duas formas de transferir esse solvente para os vials de tal forma a garantir uma análise 


confiável e sem risco ao equipamento. 


3. Partindo de condições analíticas semelhantes àquelas apresentadas na Figura 6.3, um perito re- 
solveu adaptar o método de análise de solventes oriundos de apreensões policiais para amostras 
biológicas (por exemplo, o sangue). Sabendo que a sensibilidade do método adaptado é menor do 
que a observada no método original, sugira modificações que aumentem a sensibilidade do méto- 
do para a análise de solventes em material biológico. 

4. Sabendo que um analista utilizou fluoreto de sódio no sentido de evitar a degradação do(s) 
suposto(s) solvente(s) presente(s) no sangue e que tal conservante é um inibidor de esterase: 
a) indique, entre as moléculas abaixo, qual(is) era(m) a(s) provável(is) suspeita(s) do analista, 

quando da escolha do fluoreto de sódio como conservante? 
b) qual(is) o(s) outro(s) achado(s) que o analista observará caso a quantidade de conservante 
utilizada não tenha sido suficiente para impedir a degradação da molécula de seu interesse? 


> 
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5. Por conta de redução de custos e da disposição de espaço, um laboratório de toxicologia é cons- 
truído para atender às seguintes demandas: 
e Análise de solventes em amostras biológicas 
* Amostras brutas de solventes 


O laboratório dispõe de um único refrigerador doméstico (sem saída de gases) e a região destina- 
da ao preparo de amostras é compartilhado para a recepção de casos, abertura de amostras e 
fracionamento destas. 


Diante dessas informações: 
a) Discuta quais as possíveis implicações analíticas das condições ambientais. 
b) De que maneira eventuais não conformidades poderiam ser monitoradas? 


Respostas 

1. a) Tomar uma ou um conjunto das seguintes a es: diminuir o comprimento da coluna, aumentar a taxa de aqueci- 
mento do forno, aumentar a temperatura inicial do forno, aumentar o fluxo da coluna. 

b) Tomar uma ou um conjunto das seguintes a es: diminuir a taxa de aquecimento na região pr xima da saéla do 
diclorometano, mudar a fase estacion ria da coluna, aumentar o comprimento da coluna, diminuir o fluxo da coluna. 

2. H pelo menos duas formas b sicas de fazer esse tipo de transferçncia: na primeira delas, deve-se resfriar a amostra, 
preferencialmente em freezer, e então coloc -la em recipiente adequado (por exemplo, copo b quer tamb m resfria- 
do) para que possa ser transferida ao vial. 

Outra forma mais r pida e menos reprodutiva (e, portanto, não recomendada para an lises quantitativas) : com o vial 
para headspace aberto, aspergir o vapor de cloreto de etila para o interior do vial. Em seguida, introduzir neste | Itimo 
fluxo de g sinerte no sentido de diluir o cloreto de etila (tipicamente, fluxos de 5 a 10 mL/min durante cinco segundos). 

3. H v rias formas de aumentar a sensibilidade do m todo, entre as quais destacam-se: 

* aumentar o volume de amostra injetado; 
* diminuir a taxa de split; 
e aumentar o potencial aplicado eletromultiplicadora. 

4. a) Asmol culas eram o acetato de etila e o acetato de metila, j que estas são as nicas representantes dos grupos dos 

steres que seriam impedidas de degrada ào pelo fluoreto des dio. 
b) Caso a quantidade de conservante não tenha sido adequada, as esterases sanguêneas atuarão sobre os steres, 
produzindo o cido ac tico, o etanol e o metanol. Os dois Icoois poderão aparecer no cromatograma quando da 
an lise dos compostos vol teis.J o cido ac tico aparecer apenas se a amostra estiver suficientemente cida para 
que aquele permane a na forma molecular e com isso seja volatilizado. 

5. a) A disponibilidade de um nico refrigerador sem exaustão de gases no qual possivelmente serão guardados padr es 

analéicos e amostras tanto de solventes brutos como amostras biol gicas favorece a contamina ào cruzada entre amos- 
trase padr es. Al m disso, o compartilhamento da mesma rea tanto de recep ào e abertura de material bruto como de 
amostras biol gicas favorece a contamina ao destas Itimas, sobretudo pelo fato de estas apresentarem, quando positi- 
vas para determinado tipo de inalante, concentra 40 bem menor do que aquela encontrada em material bruto. 
b) Eventuais medidas de controle para avalia ào do grau de contamina ào dos ambientes (refrigerador e espa o dis- 
ponárel para recep ao/abertura de casos), tais como an lise do ar ambiental, podem ajudar a mensurar o grau de 
contamina ao bem como verificar se a cria ào de novos espa os foi suficiente para a redu ào a n@eis aceit veis de 
contamina ao ambiental. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 


Automated mass spectral deconvolution 


Ama & identification system 
ECD Electron capture detector 
ELL Extra ào léjuido-lêjuido 
FID Flame ionization detector 
Gas chromatography ou gas 
GC 
chromatographer 
MS Mass spectrometry ou mass spectrometer 


TIC Total ion chromatogram 
Secretaria Nacional de Poldica sobre 
Senad 
Drogas 
SNC Sistema nervoso central 
SPME Solid phase micro extraction 
SWGDRUG Scientific Working Group for the Analysis 


of Seized Drugs 

















LISTA DE PALAVRAS 

AMDIS Diclorometano Loló 
Cloreto de etila Éter etílico Morte súbita por inalação 
Clorofórmio Headspace de solventes 
Cromatografia gasosa Hepatotoxicidade Solventes 
acoplada à espectrometria Inalantes Tolueno 
de massas Lança-perfume Tricloroetileno 
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[7.1] REsumo 


A cocaína (COC) é um alcaloide extraído da fo- 
lha de coca com propriedade anestésica local e esti- 
mulante do sistema nervoso central (SNC) que, de- 
pendendo das condições de uso, pode gerar distúr- 
bios psiquiátricos e situações de fragilidade social ao 
usuário. Embora, ao longo da história, já tenha feito 
parte de formulações farmacêuticas e de produtos 
alimentícios, no início do século XX foi criminaliza- 
da, constituindo atualmente um dos maiores proble- 
mas de segurança pública. 

Em 2013, a prevalência global de uso foi de 
0,4% (cerca de 17 milhões de pessoas), situando-se 
entre as drogas de maior consumo mundial, com 
apreensão estimada em 687 toneladas. A posição ge- 
ográfica do Brasil, que possui fronteiras com os prin- 
cipais produtores de cocaína (Colômbia, Peru e Bo- 
lívia), torna-o vulnerável à entrada de grandes quan- 
tidades da droga (quarenta toneladas apreendidas 
em 2013), sendo não somente um território de trân- 
sito, mas de destino. O aumento do uso da cocaína 
fumada (crack), associado a sensação de inseguran- 
ça, desconforto social e degradação humana, impul- 
sionou o governo federal brasileiro a instituir em 


2010 o Plano Integrado de Enfrentamento ao Crack 
e outras Drogas, com esforços voltados à repressão 
ao tráfico, prevenção e tratamento. 

Sendo a cocaína uma das principais fontes de 
renda do crime organizado, sua origem, seu mercado, 
formas de obtenção, propriedades físico-químicas, 
análises de material de apreensão são de especial in- 
teresse na criminalística; e, sendo uma droga ilícita 
que pode causar distúrbios psiquiátricos, o envolvi- 
mento da COC com situações delituosas é presumí- 
vel, justificando os exames toxicológicos em indivídu- 
os vivos e cadáveres que auxiliarão no estabelecimen- 
to do nexo causal em situações de interesse forense. 
Nesse contexto, este capítulo apresenta vários aspec- 
tos da cocaína, como sua história, legislação, merca- 
do, neurobiologia e análises toxicológicas aplicadas à 
investigação da droga e seu consumo. 


[7.2] INTRODU Ao 

A cocaína é uma substância alcaloide presente 
na planta denominada botanicamente Erythro- 
xylum coca. Essa planta nativa da região andina faz 
parte da cultura de países como Peru, Bolívia, Equa- 
dor e Colômbia desde a época da civilização inca, 
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com relatos de uso de suas folhas na forma mascada 
com cinzas para liberação de seus alcaloides por tri- 
bos peruanas há 2 mil anos, antes da colonização do 
continente americano pelos europeus [1]. 

Há registro do uso médico das folhas de coca 
datado de 1596 por um médico espanhol, mas o iso- 
lamento e caracterização do alcaloide cocaína se 
deu apenas em 1859, atribuídos a Albert Niemann. A 
partir de seu isolamento, a cocaína foi alvo de vários 
estudos, principalmente na área da psiquiatria. Um 
dos resultados foi o artigo “Uber Coca” (“Sobre a 
cocaina”), publicado em 1884 por Sigmund Freud, 
que descreveu seu efeito supressor de fome, sono e 
fadiga e seu potencial no tratamento da depressão e 
da dependência à morfina, sendo referida a reco- 
mendação da dose de 50 a 100 mg por via oral como 
estimulante e euforizante em estados depressivos 
[1]. No entanto, após experiência clínica, Freud veri- 
ficou que o tratamento com cocaína resultava em 
complicações psiquiátricas, como delírios paranoi- 
des e dependência, e tais efeitos colaterais levaram 
à retificação de sua publicação em 1892 [2]. 

Além do uso no tratamento de enfermidades 
psiquiátricas, a cocaína foi bastante utilizada como 
anestésico local, principalmente na área oftálmica. 
Na mesma época as folhas de coca eram utilizadas 
em preparações alimentícias, como o vinho adicio- 
nado de folhas de coca denominado Vin Mariani, 
apreciado por personalidades como o Papa Leão 
XIII, sendo que ainda hoje são encontradas várias 
ilustrações na web sobre tal bebida. Talvez o uso de 
maior impacto econômico tenha sido na produção 
de uma bebida que continha o extrato de folhas de 
coca, patenteada pelos norte-americanos e registra- 
da como Coca-Cola”, bebida essa que ainda hoje é 
uma das mais consumidas no mundo e foi produzida 
com o extrato de folhas de coca de1886 a1906 [3]. 

A partir da Comissão Consultiva do Ópio, em 
1921, a cocaína tornou-se proibida, mas tornou-se 
uma questão de preocupação social a partir da déca- 
da de 1960. Atualmente é a droga de abuso ilícita 
mais consumida nas Américas, após a maconha, e 
representa um grande mercado ilícito, com grande 
impacto na segurança pública. 

A partir da década de 1990, a cocaína, que an- 
tes se apresentava apenas na forma de sais de clori- 
drato ou sulfato e era utilizada pela via intranasal 
(IN) e intravenosa (IV), passou a ser utilizada tam- 
bém pela via pulmonar, com o advento do crack (do 
inglês crack cocaine), sendo essa via favorecida em 
relação à IV e IN pela facilidade de administração 


com rapidez e potência de efeitos semelhantes à via 
IV. Quando surgiu, nos Estados Unidos, o crack era 
obtido a partir dos sais de cocaína (na forma de clo- 
ridrato ou sulfato); mas atualmente, no Brasil, a co- 
caína fumada, embora seja alcunhada de crack- e, 
menos frequentemente, de merla e oxy —, apresen- 
ta características da pasta de coca, que é o produto 
obtido a partir da primeira extração das folhas, apre- 
sentando vários compostos derivados de petróleo e 
outros adulterantes que a tornam potencialmente 
mais tóxica que os sais de COC [4,5]. Seja qual for 
sua composição ou forma de obtenção, no Brasil se 
convencionou em todos os meios (acadêmico, de 
serviços de saúde, de veículos de comunicação etc.) 
utilizar a palavra crack para cocaína fumada. E o au- 
mento progressivo dessa droga nas últimas décadas, 
com prevalências estimadas nas capitais e no Distri- 
to Federal em torno de 370 mil pessoas, com 115 mil 
usuários na Região Sudeste, associado com a sensa- 
ção de insegurança, desconforto social e degradação 
humana, impulsionou a publicação em 2010 do De- 
creto nº 7.79, que instituiu o Plano Integrado de En- 
frentamento ao Crack e outras Drogas, sendo lança- 
do em 2011, como parte desse plano, o programa 
“Crack, é possível vencer”, que prevê medidas de 
integração de ações em três eixos: prevenção, cui- 
dado e autoridade [6]. 

Embora a cocaína se origine de uma planta 
considerada sagrada na cultura andina e defendida 
no contexto cultural por algumas nações, como a 
Bolívia, que conseguiu tal reconhecimento da Orga- 
nização das Nações Unidas (ONU), é uma substân- 
cia criminalizada que representa uma das maiores 
fontes de renda do crime organizado nas Américas 
e, portanto, de grande interesse na área forense. 


[7.3] LEGISLA AO INTERNACIONAL E NACIONAL 

A legislação de drogas no Brasil se origina de 
convenções internacionais celebradas pelos países 
membros das Nações Unidas. 

De relevância histórica houve a Conferência 
de Xangai, em 1909, e a Convenção Internacional 
do Ópio, em 1912, que regulamentou a produção e 
comercialização da morfina, heroína e cocaína, mas 
teve sua execução protelada em virtude da Primei- 
ra Guerra Mundial, entrando em vigor somente em 
1921, com a criação da Comissão Consultiva do 
Ópio e Outras Drogas Nocivas. Essa comissão foi 
sucedida pela Comissão das Drogas Narcóticas 
(Commission on Narcotic Drugs, CND), e, em 
1924, o conceito de substância entorpecente foi 
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ampliado na Conferéncia de Genebra, sendo institu- 
ido o sistema de controle do tráfico internacional 
por meio de certificados de importação e autoriza- 
ção de exportação. Em 1925, o Acordo de Genebra 
(revisto em 1981 e 1936) estabeleceu a obrigação 
de os Estados participantes tomarem as providên- 
cias para proibir, nos âmbitos nacionais, a dissemi- 
nação do vício [7]. 

Em 1961, após várias atualizações dos proto- 
colos e assinatura destes na ONU, foi firmada a Con- 
venção Única de Nova York sobre Entorpecentes, 
onde os psicotrópicos foram relacionados e classifi- 
cados segundo suas propriedades em quatro listas, 
estabelecendo-se as medidas de controle, fiscaliza- 
ção e atribuindo às Nações Unidas a competência 
em matéria de fiscalização internacional, incluindo 
as medidas que deveriam ser adotadas nos planos 
nacionais para a efetiva ação contra o tráfico ilícito, 
prestando-se ainda aos Estados assistência recípro- 
ca em luta coordenada pela cooperação internacio- 
nal. Além disso, essa convenção de 1961 trouxe dis- 
posições penais, recomendando que todas as for- 
mas dolosas de tráfico, produção, posse etc. de en- 
torpecentes em desacordo com a convenção fossem 
punidas adequadamente. Embora o tratamento 
médico dos dependentes fosse previsto, a diferen- 
ciação entre a forma dolosa de posse e o consumo 
decorrente da dependência não foi claramente tipi- 
ficada. Novamente, em 1971, os países-membros 
das Nações Unidas discutiram a questão das drogas 
firmando a chamada Convenção sobre as Substân- 
cias Psicotrópicas, concluída em 1988 com a deno- 
minação Convenção contra o Tráfico Ilícito de En- 
torpecentes e de Substâncias Psicotrópicas, que 
entrou em vigor em 1990, com a inclusão de subs- 
tâncias como o éter etílico e a acetona, empregadas 
na preparação de outras drogas, principalmente a 
cocaína [7]. 

Por ser signatário das convenções internacio- 
nais sobre drogas, o Brasil promulgou em 1938 o 
Decreto-Lei nº 891, que criou medidas de fiscaliza- 
ção de entorpecentes criminalizando o uso, porte e 
tráfico e produção de ópio e seus derivados, cocaína 
e seus derivados e Cannabis sativa. A publicação 
do Código Penal de 1940 tipificou o crime de comér- 
cio, posse ou uso de entorpecente ou substância que 
determine dependência física ou psíquica em seu 
artigo 281, prevendo pena de reclusão de um a seis 
anos e multa de cinquenta a cem vezes o maior valor 
do salário mínimo vigente no país. Sob a influência 
da chamada “guerra às drogas” (war on drugs), de- 


clarada por Richard Nixon, presidente dos Estados 
Unidos, em 1971, mesmo ano em que novamente os 
países membros das Nações Unidas discutiram a 
questão das drogas, resultando na Convenção sobre 
as Substâncias Psicotrópicas, o Brasil criou em 21 
de outubro de 1976 a Lei n.º 6.368, denominada Lei 
de Drogas. A Lei de Drogas é uma norma penal em 
branco, porque necessita de um complemento regu- 
lamentar para ser aplicada, e até 1998 a Convenção 
contra o Tráfico Ilicito de Entorpecentes e de Subs- 
tâncias Psicotrópicas, por meio de suas listas, emba- 
sava a Lei de Drogas. Em 1998 foi publicada a Porta- 
ria n.º 344, que aprovou o regulamento técnico so- 
bre substâncias e medicamentos sujeitos a controle 
especial e foi formulada com base nas convenções 
sobre drogas de 1961 (Decreto n.º 54.216/64), de 
1971 (Decreto n.º 79.388/77), de 1988 (Decreto n.º 
154/91), nas leis de drogas promulgadas em âmbito 
nacional e nas leis sanitárias que regem o controle 
de produtos farmacêuticos. Assim, a Portaria 344/98 
contém as listas de substâncias sob regulamento es- 
pecial e as proscritas, que incluem substâncias que 
em determinado momento da história foram utiliza- 
das na medicina e que atualmente são proibidas, 
como é o caso da cocaína. 

Apesar de a planta de coca ter sido reconheci- 
da como patrimônio cultural dos povos andinos na 
Bolívia e o comércio de suas folhas para consumo na 
forma de chá ser permitido nos países andinos, a 
produção e comercialização de seu principal alcaloi- 
de, cocaína, para fins recreacionais não é permitido 
em nenhum país do mundo. No Brasil não é permiti- 
do nem o chá (ainda que das folhas descocainizadas, 
como acontece, por exemplo, nos Estados Unidos), 
pois aqui a planta é proscrita em toda sua totalidade. 
A Lei nº 11.343, publicada em 23 de agosto de 2006, 
instituiu o Sistema Nacional de Políticas Públicas so- 
bre Drogas (Sisnad), contemplando medidas de pre- 
venção e cuidado ao usuário (prevenção do uso in- 
devido, atenção e reinserção social de usuários e 
dependentes de drogas) e medidas de repressão à 
produção e comercialização de drogas psicotrópicas 
[8]. Como república federativa, o Brasil tem uma Lei 
de Drogas única em todo o território nacional, e de- 
termina a proibição das drogas, bem como o plantio, 
a cultura, a colheita e a exploração de vegetais e 
substratos dos quais possam ser extraídas ou produ- 
zidas drogas, ressalvada a hipótese de autorização 
legal ou regulamentar e no caso de uso ritualístico- 
-religioso contemplado na Convenção de Viena de 
1971 [8]. 
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[7.4] O MERCADO DA COCAÍNA 

A produção de cocaína a partir das folhas da 
planta do gênero Erythroxylum é realizada na Co- 
lômbia, Peru, Equador e Bolívia. Vários tipos podem 
ser empregados, mas as espécies tradicionalmente 
cultivadas são Erythroxylum coca variedade coca 
na Bolívia; Erythroxylum coca variedade coca, 
Erythroxylum novogranatense variedade truxil- 
lense e Erythroxylum coca variedade ipadu no 
Peru; e Erythroxylum novogranatense variedade 
novogranatense, Erythroxylumcoca variedade 
ipadu, Erythroxylum novogranatense variedade 
truxillense na Colômbia [9]. Essa planta é um ar- 
busto encontrado ao leste dos Andes e acima da Ba- 
cia Amazônica, cultivado em clima tropical em alti- 
tudes que variam entre 450 m e 1800 m [10]. 

A preparação da droga se dá em laboratórios 
artesanais, próximos aos locais de plantio e com 
fornecimento constante de água limpa, utilizada na 
preparação da droga. A preparação da pasta de 
coca (coca paste) é realizada em um poço raso ca- 
vado no solo, que é forrado com plástico grosso, ou 
em tambores, onde as folhas secas de coca são mis- 
turadas com solução alcalina, por exemplo, carbo- 
nato de sódio e água, e é adicionado solvente orga- 
nico, por exemplo, querosene ou gasolina; nesta 
etapa, quando a preparação ocorre em poço raso, os 
produtores costumam pisotear a mistura para faci- 
litar a migração dos alcaloides para o solvente orga- 
nico, a mistura é filtrada, e a fase orgânica, recolhi- 
da, adicionando-se a esta uma solução de ácido sul- 
fúrico seguida de um composto alcalino como o 
carbonato de sódio. Forma-se um precipitado que é 
seco e constitui, assim, a pasta de coca (coca pas- 
te) [9,5]. Esta ainda é purificada por meio da con- 
versão para cocaína básica (cocaine base); para 
tanto, a pasta de coca é diluída com solução ácida 
(ácido sulfúrico ou clorídrico) e um agente oxidan- 
te, como o permanganato de potássio, para remo- 
ção de impurezas e alcaloides indesejáveis — como a 
cinamoil cocaína (metilecgonina cinamato ou cina- 
moilcocaína), encontrada em altas concentrações 
em variedades da planta Erythroxylum novogra- 
natense. Após repouso da mistura por cerca de seis 
horas, a solução é filtrada e o precipitado é descar- 
tado; em seguida, se adicionada solução alcalina 
(hidróxido de amônio), precipita-se a cocaína bási- 
ca, que, após processo de secagem, é utilizada na 
preparação de cloridrato de cocaína [9]. Para obten- 
ção desse sal, a cocaína básica é dissolvida em ace- 
tona ou éter e filtrada. A adição de ácido clorídrico 


promove a cristalização do sal cloridrato de cocaí- 
na, e os cristais são filtrados e secos. Em média, 1kg 
de cocaína básica resulta em 0,5 kg de cocaína na 
forma de sal [9]. 

Apesar da preparação da droga ser bastante 
descrita, havendo inclusive vídeos de acesso público 
disponíveis na web, não é fácil a distinção entre a 
pasta de coca (pasta básica, no idioma espanhol) e 
a cocaína básica (base de cocaína, no idioma espa- 
nhol). Em geral se utiliza em espanhol o termo base 
de cocaína quando os cultivadores/produtores in- 
formam o uso de permanganato de potássio no pro- 
cessamento da folha de coca, enquanto o termo pas- 
ta básica é utilizado para referir o primeiro produto 
obtido no processo de extração das folhas de coca 
utilizando ácido sulfúrico e combustíveis, sendo que 
tal produto contém diversas impurezas e resíduos 
do processo de extração [11]. 

No que tange às formas de cocaína comerciali- 
zadas no mercado ilícito, podem ser subdivididas 
em pasta de coca (pasta básica), cocaína básica 
(base de cocaína ou cocaína base), crack e sal 
(geralmente cristais de cloridrato). O critério utili- 
zado pela Polícia Federal brasileira são os mesmos 
estabelecidos pelo Drug Enforcement Adminis- 
tration (DEA) com base nos níveis de oxidação da 
cocaína pela análise do subproduto cinamoilcocaina 
(CICOC). Assim, classifica-se como crack a cocaína 
na forma de base livre altamente oxidada com teo- 
res de CICOC inferior a 2%, freebase a cocaína na 
forma de base livre moderadamente oxidada com 
teores de CICOC entre 2% e 6% e pasta de coca a 
cocaína na forma de base livre não oxidada com te- 
ores de CICOC superiores a 6% [4]. Embora se ado- 
te esse sistema de classificação com base no teor de 
CICOC, a denominação crack (crack cocaine) teve 
origem nos Estados Unidos, no início da década de 
1980, referindo-se ao som onomatopeico da crepi- 
tação decorrente do aquecimento do bicarbonato 
ou do cloreto de sódio, impurezas provenientes do 
processo de síntese do crack que emitem um som 
característico quando são queimadas. O processo 
de conversão da cocaína na forma de sal (cloridrato 
ou sulfato) para o crack se dá pela adição de agente 
alcalinizante (bicarbonato de sódio, hidróxido de 
sódio ou hidróxido de amônio) sob aquecimento. 
Esse procedimento resulta em um precipitado com 
aspecto de película fina que, após secagem, adquire 
a aparência de pequenas pedras, as quais são a 
cocaína na forma de base livre, que, ao contrário 
dos sais, apresenta baixo ponto de fusão, é resisten- 
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te à degradação térmica em temperatura requerida 
para sua volatilização, é mais lipossolúvel e facil- 
mente volatilizável e, portanto, pode ser fumada 
[12,13,14,15]. 

O processo de extração da pasta de coca tem 
sido melhorado ao longo dos anos. Na região do Pa- 
cífico colombiano, estimou-se que cada tonelada de 
folha fresca de coca rendeu em média 2,4 kg de pas- 
ta de coca em 2014, enquanto a mesma quantidade 
de folha fresca de coca rendeu 1,6 kg e 1,7 kg de 
pasta de coca em 2005 e 2009, respectivamente. 
Considerando estudos de estimação de produção 
com pureza média da cocaína básica de 81% e taxa 
de conversão da cocaína básica para cloridrato de 
cocaína de 1:1, a produção de cocaína básica na Co- 
lômbia equivaleu a 442 toneladas de cloridrato de 
cocaína puro em 2014 (8,3 kg de cocaína básica e 
6,7 kg de cloridrato de cocaína por hectare de coca 
plantada) [11]. Em âmbito mundial, o Relatório 
Mundial sobre Drogas informa que em 2013 foram 
apreendidas 687 toneladas de cocaína e derivados 
no mundo, contra 684 toneladas em 2012, os maio- 
res consumidores de cocaína são América do Norte, 
América do Sul, Europa Ocidental e Europa Central 
e, considerando o uso global, foi estimada prevalên- 
cia de 0,4% da população mundial (em torno de 17 
milhões) entre 15 e 64 anos [16]. Nos Estados Uni- 
dos foram apreendidas 106 toneladas de cocaína e 
derivados em 2011, sendo a maior parte originária 
da Colômbia tendo o México como rota de entrada 
[17], número que se manteve constante em 2012, 
com 104 toneladas, e reduziu-se em 65% em 2013, 
com apreensão estimada em 37 toneladas [16]. Os 
Estados Unidos, por meio do DEA, disponibilizam 
uma base de dados chamada System to Retrieve 
Information from Drug Evidence (STRIDE), 
onde são publicadas as estatísticas de apreensão de 
cocaína por Estado, nível de pureza e preço (post 
price) [16]. 

Na América do Sul foram estimados 3,85 mi- 
lhões de usuários de cocaína e derivados em 2012, 
com aumento significativo do consumo de cocaína 
fumada, incluindo crack e outras formas brutas de 
cocaína básica [17]. O Brasil representa aproxima- 
damente metade da população da América do Sul, e 
o mercado de cocaína se encontra em ascensão —fo- 
ram apreendidas quarenta toneladas da droga em 
2013, que entram por via aérea (pequenos aviões), 
terrestre e fluvial (Região Amazônica) [16]. Em or- 
dem de frequência de consumo, citam-se as Améri- 
cas, Europa e Oceania, sendo praticamente toda a 


cocaína consumida nesses continentes produzida 
por apenas três países (Colômbia, Equador e Peru). 
Na Europa Ocidental e Central foram apreendidas 
71 toneladas em 2012, contra 53 toneladas em 2009, 
com registro de aumento nos países de trânsito Bél- 
gica, Espanha e Portugal. Países do Leste Europeu 
considerados de trânsito e a região dos Países Bálti- 
cos constituem rota de entrada para a Rússia. Na 
Oceania, foi apreendida na Austrália 1,6 tonelada 
em 2012, e na África, embora pequena quantidade 
tenha sido apreendida (três toneladas no Leste Afri- 
cano e na África Central, sendo que 2,2 toneladas 
foram apreendidas em Cabo Verde), acredita-se que 
o Leste Africano continue sendo uma rota de tráfico 
aérea para a Europa. Na Ásia o mercado é ainda 
mais restrito, com apreensões anuais estimadas em 
valores inferiores a 100 kg na China e na Índia em 
2011 [17]. 

A despeito dos programas de repressão ao con- 
sumo e tráfico de drogas, em 2014, na Colômbia, o 
potencial de produção das folhas frescas de coca au- 
mentou 48,2% e os preços aumentaram 7,5% em re- 
lação ao ano de 2013, situando-se em US$ 1,1/kg, e 
cerca de 60% dos cultivadores vendem a folha sem 
nenhum tipo de processamento. Naquele país, no 
mesmo ano a pasta de coca, a cocaína básica e o clo- 
ridrato de cocaína custaram em média US$ 983/kg, 
US$ 1.238/kg e US$ 2.269/kg, respectivamente. No 
entanto o preço aumenta conforme a distância entre 
o local de destino e de produção, assim o quilograma 
de cloridrato de cocaína, que custa US$ 2269 na Co- 
lômbia, com pureza estimada de 77,12%em 2014, é 
vendido com preços entre US$ 2.800 e US$ 10.000 
na América Central, entre US$ 15.000 e US$ 17.000 
no México ou em algum porto nos EUA e entre US$ 
54.000 e US$ 57.000 em algum porto na Espanha. 
Esses valores, que se referem ao quilograma do clo- 
ridrato de cocaína em trânsito, aumentam conforme 
chega ao mercado final, ao passo que outras subs- 
tâncias (adulterantes) são adicionadas à droga para 
aumentar seu rendimento [11]. 

No mercado final os sais de cocaína são comer- 
cializados misturados com várias substâncias consi- 
deradas diluentes e que dão volume, como talco, 
farinha, açúcares, sais (bicarbonato de sódio e sulfa- 
to de magnésio) e fármacos adulterantes, sendo os 
mais comumente referidos os anestésicos locais, 
principalmente a lidocaína e a benzocaína, e os esti- 
mulantes, em especial a cafeína [18,19]. Recente- 
mente foi verificado, em estudo realizado na França, 
que as amostras apreendidas apresentavam teor 
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médio de cocaína de 29%, sendo os adulterantes de 
maior frequência fenacetina (54%), cafeína (17%), 
paracetamol (14%), diltiazem (11%), lidocaína 
(11%) e levamisol (6%) [20]. 

Lapachinske et al. [21] analisaram 54 amostras 
apreendidas pela Polícia Federal brasileira no aero- 
porto internacional de São Paulo, relacionadas ao 
tráfico internacional, durante o ano de 2011 e verifi- 
caram que o teor de cocaína variou de 16,5% a 
91,4%. O levamisol foi o mais frequente e abundante 
adulterante, ocorrendo em 55,6% das amostras e 
com concentrações relativas (peso/percentual do 
peso) variando de 0,7% a 23%. Lidocaína, cafeína, 
fenacetina e 4-dimetilaminoantipirina foram tam- 
bém identificadas nestas amostras em concentra- 
ções menores. 

Hidroxizina e diltiazem também são referidos 
como importantes adulterantes encontrados e em 
amostras apreendidas [22]. 

No Brasil a cocaína fumada apresenta vários 
adulterantes e tem aspecto de pasta de coca. Em 
estudo realizado com 404 amostras apreendidas 
como crack pela Polícia Militar do Estado de São 
Paulo, entre março de 2008 e novembro de 2009, o 





Figura 7.1 
figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: extra@o de [5]. 


[7.5] NEUROBIOLOGIA DA COCAÍNA 


7.5.1 Toxicocin tica 


A velocidade de absorção da cocaína e a máxi- 
ma concentração plasmática atingida são dependen- 
tes das vias de introdução pelas quais ocorre a auto- 
administração da droga, sendo as mais comuns as 
vias respiratória e intranasal, e menos frequente, 
atualmente, a intravenosa. Considerando o pico má- 
ximo de concentração plasmática, a via respiratória 
é comparável à via intravenosa, oferecendo o meio 
mais rápido de penetração do fármaco no comparti- 


teor médio de cocaína foi de 71,3%, a maioria (74% ) 
apresentou coloração amarelada, e mais de 90%, 
odor característico de solvente orgânico, sendo que 
a análise da fumaça por espectrometria de massas 
acusou a presença de lidocaína, cafeína, hexadieno 
(1,8-hexadieno-5-ina e 1,5-hexadieno), naftaleno, 
bifenila, piridina, ciclo-octatotraeno (1,3,5,7-ciclo- 
-octatotraeno), benzonitrila, benzeno a benzoato de 
amônio. A presença desses resíduos orgânicos em 
conjunto com as características macroscópicas e or- 
ganolépticas das amostras analisadas foi compatível 
com pasta de coca (Figura 7.1) [5]. Outro estudo re- 
alizado no estado do Acre constatou que o teor mé- 
dio mensurado em amostras apreendidas nesse es- 
tado (N = 43) foi de 73%, e o único adulterante en- 
contrado em algumas amostras foi a fenacetina; 
além disso, a maioria das amostras se apresentou 
não oxidada, atendendo o critério do teor de cina- 
moilcocaina (<2%) para classificação como pasta de 
coca, e verificou-se que o chamado owy, referido 
como nova droga pela mídia brasileira, não tinha di- 
ferença da droga denominada crack, concluindo-se 
que tais amostras eram em sua maioria pasta de 
coca [4]. 
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Algumas amostras identificadas como crack pela poléia do estado de São Paulo. [Veja esta 


mento central através da absorção pelos alvéolos 
pulmonares, levando cerca de oito segundos para 
produzir seus efeitos. Esse tempo contrasta com as 
outras vias, que, em média, levam de três a cinco 
minutos, no caso da via intravenosa, e de dez a quin- 
ze minutos, no caso da via intranasal [14]. Apesar da 
diferença no tempo para iniciar os efeitos, as vias 
intravenosa e respiratória apresentam padrões ciné- 
ticos similares. A duração dos efeitos é considerada 
curta para as duas vias, sendo consideravelmente 
maior na via intranasal [23]. 
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Além da cocaína, os adulterantes e resíduos do 
processo de produção da droga também são absorvi- 
dos. Na via respiratória, de especial importância são 
os solventes orgânicos presentes na pasta de coca e 
a formação do produto de combustão da cocaína de- 
nominado éster metilanidroecgonina (EMA). A dis- 
ponibilidade química da COC fumada é de cerca de 
70%, dependendo de vários fatores, como a tempe- 
ratura empregada para vaporização, o recipiente 
onde a droga é aquecida e efetividade da tragada, 
relacionada à experiência do usuário [24-30]. Na via 
intranasal, a biodisponibilidade varia entre 49% e 
94%, apresentando absorção de baixa velocidade, e 
os teores plasmáticos, apesar de menores, são man- 
tidos por período mais prolongado em razão da velo- 
cidade mais lenta de absorção. A concentração plas- 
mática de pico ocorre, em média, após trinta minu- 
tos e está condicionada às diferenças na efetividade 
da técnica de aspiração (deglutição parcial da dose) 
e às características individuais do usuário. Doses de 
aproximadamente 0,4 mg/kg de peso corpóreo, 
aproximadamente 30 a 40 mg, são associadas a pico 
de concentração plasmática de 50 ng/mL, enquanto 
que aquelas correspondentes a 1-2 mg/kg estão as- 
sociadas a 100-200 ng/mL [31,25,23] e concentra- 
ções médias plasmáticas em torno de 350 ng/mL fo- 
ram verificadas após quatorze minutos da adminis- 
tração de segunda dose de 1,37 mg/kg (segunda 
dose administrada após quarenta minutos da pri- 
meira dose) em usuários crônicos após administra- 
ção de cloridrato de cocaína por via intranasal. 

Na etapa de distribuição a COC se liga às proteí- 
nas plasmáticas, demonstrando alta afinidade pela 
a-glicoproteina ácida e baixa pela albumina, e apre- 
sentando velocidade de distribuição relativamente rá- 
pida. A fração livre situa-se entre 67% e 68% da quan- 
tidade absorvida, na faixa de concentração de 300 a 
1.500 ng/mL, e, embora independa da concentração, 
varia com a mudança de pH (77% a 49%, respectiva- 
mente, em pH sanguíneo 7,0 e 7,8) [83]. Escobedo et 
al. [34] referem que, nos casos de overdose, as con- 
centrações de COC em sangue são mais baixas quan- 
do a overdose foi consequência da utilização por via 
respiratória (base livre) em relação às outras vias (és- 
teres como cloridrato ou sulfato). Comparando esse 
dado, Chasin [35] determinou a média de concentra- 
ção de COC em sangue em caso de overdose, levando 
em consideração o histórico para o uso na forma de 
base livre, e os resultados mostraram que a média de 
concentração de COC foi menor no grupo em que 
houve relato de uso por via respiratória [35,34]. 


A partir do compartimento central, a COC é ra- 
pidamente distribuída para o SNC, atingindo máxi- 
ma captação na região do estriato, que possui alta 
densidade de transportadores de dopamina, com 
meia-vida biológica de vinte minutos, sendo também 
captada pelo cerebelo, região desprovida de recep- 
tores de dopamina [36]. Apesar de a cocaína atuar 
principalmente nas vias dopaminérgicas, foi verifica- 
do que se distribui homogeneamente no encéfalo, 
não havendo diferenças significativas quando com- 
parada às concentrações presentes no córtex frontal 
e núcleos da base, que têm alta densidade de recep- 
tores dopaminérgicos, e cerebelo [37]. A norcocaina 
também é rapidamente captada pelo tecido encefá- 
lico, apresentando depuração mais lenta provavel- 
mente em razão da maior lipossolubilidade (o coefi- 
ciente de partição octanol-água da norcocaína e da 
cocaína são 18,5 e 7,6, respectivamente). Além do 
SNC, foi observada a distribuição para órgãos perifé- 
ricos com velocidades em ordem decrescente para 
coração, rins, glândulas adrenais e fígado [36]. 

A eliminação da cocaína, também conhecida 
quimicamente como éster metilbenzoilecgonina, é 
predominantemente controlada pela sua biotrans- 
formação, que, pelas características da molécula, é 
muito extensa, sendo apenas pequenas quantidades 
excretadas inalteradas na urina. Assim, a biotrans- 
formação (Figura 7.2) origina vários metabólitos, 
principalmente a benzoilecgonina (BE) — cerca de 
45% —e o éster metilecgonina (EME) - cerca de 
40% —, sendo produzidos em menor porcentagem 
norcocaina, ecgonina, benzoilnorcocaína e n-hidro- 
xinorcocaína [38]. 

A BE é originada por meio da hidrólise espon- 
tânea ou por reação catalisada pelas carboxilestera- 
ses (EC.3.1.1.1) [39], enquanto o éster metilecgoni- 
na resulta da hidrólise do grupo benzoato da COC e 
ocorre por ação da butirilcolinesterase, (HC.3.1.1.8), 
também chamada de pseudocolinesterase [40,41]. 

Apesar de a biotransformação da COC ocorrer 
em maior extensão no sangue, o fígado também 
apresenta papel importante na formação da norco- 
caína formada por N-demetilação oxidativa, por 
meio de enzimas específicas, presentes no complexo 
citocromo P-450. Esse produto de biotransformação 
é uma hepatotoxina e também é distribuído para o 
cérebro, sendo farmacologicamente ativo [38]. 

Quando a COC é administrada juntamente 
com etanol, é formado, pela ação de carboxilestera- 
ses, um produto de transesterificação denominado 
cocaetileno (CE), etilcocaína ou éster 
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etilbenzoilecgonina, que pode ser empregado como 
marcador de uso de COC concomitantemente ao 
etanol (Figura 7.2). Esta molécula apresenta ação 
farmacológica comparável à da COC, sendo mais 
apolar e, portanto, permanece mais tempo no orga- 
nismo [39,35]. Estudo in vitro demonstrou que a 


formação do cocaetileno e a hidrólise da COC à ben- 
zoilecgonina (BE) ocorrem concomitantemente 
pela ação da mesma enzima; no entanto, em altas 
concentrações de etanol (100 mM), a velocidade de 
transesterificação é maior que a hidrólise (3,5 vezes 
mais rápido) [39]. 
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Figura 7.2 


No caso de uso da cocaína por via inalatória, 
haverá a absorção do produto de combustão, éster 
metilanidroecgonina (EMA), que pode ser emprega- 
do como marcador dessa via de introdução. A meta- 
bolização do éster metilanidroecgonina (Figura 7.3) 
segue vias semelhantes ao demonstrado para COC, 
sendo hidrolisado a anidroecgonina devido à butiril- 
colinesterase e processos não enzimáticos. Pode so- 
frer N-oxidação e formar éster metilanidroecgonina- 
-N-óxido e N-desmetilação para formar éster metil- 
noranidroecgonina. Semelhante à formação do co- 
caetileno, o éster metilanidroecgonina sofre etil- 
transesterificação em presença de etanol, formando 
éster etilanidroecgonina[43], e este pode ser hidroli- 
sado, resultando no éster etilecgonina [44]. O éster 
etilanidroecgonina permite estimar o consumo por 
via respiratória concomitante ao etanol [43,45,46]. 


Produtos de biotransforma ao, combustão e transesterifica ao da cocaêna [42]. 


Apesar de o metabolismo do éster metilanidroecgo- 
nina ainda não estar bem esclarecido, é possível pre- 
ver a extensão de sua biotransformação em cada 
compartimento considerando a atividade enzimáti- 
ca, que é maior no sangue e no fígado [43]. 

A meia-vida plasmática de eliminação da COC, 
considerando o modelo bicompartimental, situa-se 
entre 2,7 e 7,3 horas para a via intranasal e entre 2,7- 
6,3 horas e 2,4-5,8 minutos para as vias respiratória e 
intravenosa, respectivamente [23]. A COC apresenta 
valores de volume de distribuição aparente situados 
entre 1,2 e 1,9 L/kg [31], indicando que é passível de 
acumular em certos tecidos. De fato, estudo procedi- 
do em amostra proveniente de cadáver mostra con- 
centrações muito maiores no encéfalo e no fígado em 
comparação com o sangue [47]. Além disso, foi obser- 
vado em tecido cerebral de ratos que a hidrólise enzi- 
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mática da COC corresponde a 1,3 + 0,12% em compa- 
ração com o sangue (GAO et al., 2008). Assim, o cé- 
rebro é uma matriz de especial valor na análise toxi- 
cológica post mortem, pois apresenta baixa atividade 
enzimática, resultando em baixa degradação da coca- 
ína. Em virtude de o principal metabólito benzoile- 
cgonina ser uma molecular polar, não atravessa a bar- 


CH 


reira hematoencefálica e, portanto, as concentrações 
encefálicas se referem à biotransformação da cocaína 
nesse compartimento, que, por ser isolado, apresenta 
alta relação com as concentrações pert mortem. 
Além disso, a alta lipossolubilidade propicia a acumu- 
lação da cocaína e ainda representa o local de ação do 
fármaco [49,50,51,37]. 
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Figura 7.3 


7.5.2 Toxicodin mica 

Farmacologicamente, a cocaína é classificada 
como anestésico local e estimulante do sistema ner- 
voso central (SNC), onde interfere na neurotrans- 
missão dopaminérgica, noradrenérgica e serotoni- 
nérgica. Os efeitos caracterizados por sensação de 
estímulo e euforia no SNC são atribuídos principal- 
mente ao bloqueio dos transportadores de dopami- 
na, com consequente elevação da concentração ex- 
tracelular de dopamina que atua nos receptores D1 
e D2 [52-55]. Várias regiões encefálicas apresentam 
receptores dopaminérgicos, mas, quando classifica- 
do em termos de densidade, o grupo formado por 
putamen, núcleo accumbens e caudato apresenta 
maior densidade, seguido pelo grupo formado por 
tálamo, precuneus, giro cingulado posterior, amíg- 


Produtos de biotransforma ào e transesterifica ào do ster metilanidroecgonina [42]. 


dala, hipocampo e lobo temporal, com densidade 
moderada, sendo o terceiro grupo representado por 
córtex orbital, giro pré-central e cerebelo, com bai- 
xa densidade [36]. Os neurônios dopaminérgicos es- 
tão relacionados com a sensação de prazer atribuído 
ao sistema de recompensa, que anatomicamente é 
composto pelo feixe prosencéfalo medial (hipotála- 
mo com conexões para o septo, amígdala, algumas 
áreas do tálamo e núcleos da base) e as regiões por 
ele integradas, como a da área tegmentar ventral, hi- 
potálamo, núcleo accumbens, córtex cingulado ante- 
rior e córtex pré-frontal; essas regiões anatômicas 
que correspondem ao sistema de recompensa com- 
põem o circuito denominado sistema mesolímbico 
[56], bastante estudado na teoria do efeito reforçador 
positivo na neurobiologia da dependência [57]. 
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O uso repetido da cocaína promove alterações 
neurofisiológicas que resultarão na neuroadaptação. 
A principal neuroadaptação observada é a tolerância 
caracterizada pelo aumento progressivo da dose ad- 
ministrada para obter as mesmas sensações que 
eram experimentadas com a dose inicial; assim, com 
o uso repetido ocorre a diminuição dos efeitos de 
uma dose fixa inicial [58]. Isso ocorre pelo acúmulo 
repetido dos neurotransmissores na fenda sináptica, 
causando indução dos receptores pré-sinápticos em 
resposta ao mecanismo de autorregulação e subse- 
quente depleção do neurotransmissor, fazendo com 
que tanto a noradrenalina quanto a dopamina tor- 
nem-se significativamente reduzidas no encéfalo 
[88]. Outro fenômeno de neuroadaptação decorren- 
te do uso repetido é a sensibilização comportamen- 
tal causada pela sensibilização nas vias dopaminér- 
gicas, caracterizada pelo aumento da resposta à dro- 
ga e a outros estímulos que levaria ao comportamen- 
to compulsivo e à fissura [58,59]. 

As alterações neurofisiológicas causadas pela 
cocaína, principalmente nas vias dopaminérgicas, 
resultam em complicações psiquiátricas, sendo os 
episódios psicóticos e a dependência os que mais 
geram impacto na sociedade. No caso da cocaína fu- 
mada, tais complicações parecem ser de maior gra- 
vidade. Inicialmente o crack provoca sensações de 
extremo prazer; denominadas rush ou flash, essas 
sensações são de intensa euforia, ilusão de onipo- 
tência e autoconfiança, efeito que dura cerca de cin- 
co minutos [25,15,60]. Os ciclos intermitentes de 
consumo repetido da droga denominam-se padrão 
binge e podem durar dias. O término do rush é ca- 
racterizado por disforia, compulsão e fissura para a 
nova administração da droga, sendo esse quadro 
chamado craving. Quando o indivíduo está na fase 
de craving, torna-se agressivo e utiliza qualquer re- 
curso para obter a droga, como roubar, vender seus 
pertences e dos familiares e prestar favores sexuais. 
Geralmente, nos ciclos intermitentes de consumo 
repetido da droga, o usuário não se alimenta, não 
dorme, não tem cuidados básicos de higiene, perde 
o interesse por sua aparência física. Além da fissura, 
pode surgir uma gama enorme de outros efeitos, que 
se intensificam com o uso crônico: agitação, disforia, 
paranoia, delírio e alucinações. Destaca-se, dentre 
esses efeitos, a paranoia, que se caracteriza por um 
medo terrível de ser descoberto (principalmente 
pela polícia ou por algum parente) fazendo uso da 
droga. Ainda sob esse estado persecutório, os usuá- 
rios tornam-se muito desconfiados, chegando fre- 


quentemente a um estado de violência e interpre- 
tando qualquer barulho como a chegada de alguém 
não desejado. Com o desenvolvimento da tolerância, 
necessitam de doses cada vez maiores e, por outro 
lado, apresentam maior frequência e maior grau de 
ansiedade, paranoia e depressão com o uso crônico. 
Essa dualidade de efeitos, que ocorre com o aumen- 
to da dose, provoca um sentimento muito intenso de 
angústia [15,61]. Embora esse quadro psiquiátrico 
seja característico da farmacodependência, o diag- 
nóstico desse distúrbio psiquiátrico é de alta com- 
plexidade, sendo adotados os critérios arrolados no 
Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos 
Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, DSM), que define a dependência 
como um conjunto de sintomas que indicam que 
uma pessoa usa compulsivamente uma ou mais 
substância apesar dos problemas que esse compor- 
tamento possa estar causando (comportamento que 
foge ao controle do indivíduo) [57]. Os transtornos 
mentais e comportamentais devidos ao uso de coca- 
ína são codificados como F14 na Classificação Inter- 
nacional de Doenças (CID-10) publicada pela Orga- 
nização Mundial de Saúde (OMS). 

Além das complicações psiquiátricas, são de in- 
teresse forense os efeitos cardíacos que frequente- 
mente estão associadas à letalidade da cocaína. O 
efeito cardiotóxico da cocaína é facilitado por sua 
rápida distribuição para o tecido cardíaco [36]. Infe- 
re-se que há um sinergismo da ação simpatomiméti- 
ca (inibição da recaptação de catecolaminas) e 
anestésica (bloqueio dos canais de sódio). A inibi- 
ção do influxo de sódio nas células cardíacas preju- 
dica a condução do impulso nervoso, criando subs- 
trato ideal para a ação da noradrenalina de gerar 
taquicardia e, eventualmente, fibrilação ventricular. 
Essa ação adrenérgica é corroborada pela estimula- 
ção central do hipotálamo e medula, que, além da 
taquicardia, origina constrição vascular periférica e 
subsequente elevação da pressão arterial e velocida- 
de do pulso verificado na intoxicação por COC [33]. 
Além disso, estudos demonstram que a COC inibe 
competitivamente os receptores muscarínicos M, no 
cérebro e no tecido cardíaco, indicando que essa 
ação anticolinérgica tenha importante papel na car- 
diotoxicidade [62-65] e ainda diminua a produção de 
óxido nítrico (substância envolvida na vasodilata- 
ção) nas células endoteliais da artéria coronária. 
Esse mecanismo está envolvido com a mobilização 
de cálcio e com os níveis da proteína óxido nitrito 
sintetase (eNOS), sendo que cronicamente a cocaí- 
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na foi capaz de diminuir a expressão dessa proteína. 
Tal efeito está relacionado com o vasoespasmo coro- 
nário de forma aguda e a diminuição dos níveis de 
eNOS (down-regulation), com a progressão das 
patologias da artéria coronária [66]. 

Os efeitos da cocaína no SNC são dose-depen- 
dentes. Baixas doses aumentam a estimulação e a 
atividade motora, e doses moderadas causam o au- 
mento do débito cardíaco; a hipertensão é resultado 
do aumento da resistência periférica (por causa da 
vasoconstrição) e do aumento do débito cardíaco; 
ocorre também hipertermia. O efeito cardiovascular 
da COC baseia-se na ação simpatomimética; a arté- 
ria coronária torna-se mais sensível às substâncias 
vasoativas e, com isso, ocorre vasoconstrição e se 
diminui o fluxo sanguíneo na coronária, podendo 
ocorrer arritmia ventricular, isquemia e infarto agu- 
do do miocárdio [66,67,68]. 

Quando se aborda a via de administração respi- 
ratória da COC (fumada), é necessário considerar 
seu produto de queima, o éster metilanidroecgonina 
(EMA). Ainda pouco se conhece em relação à sua 
toxicodinâmica, mas foi proposto que apresenta 
efeito colinérgico no sistema nervoso periférico, 
sendo observados hipotensão e efeito inotrópico ne- 
gativo no miocárdio ventricular decorrente da esti- 
mulação dos receptores muscarínicos, ocorrendo, 
nesse caso, a inibição da disponibilidade de cálcio 
durante o processo de excitação-contração, suge- 
rindo que os efeitos cardiotóxicos da COC, combina- 
dos com os efeitos do éster metilanidroecgonina, no 
caso da cocaína fumada, levam à complicação car- 
diopulmonar aguda mais intensa do que outras vias 
de administração [70]. 

O efeito da cocaína pode ser potencializado em 
indivíduos com polimorfismo genético, sensíveis à 
succinilcolina, situação em que a atividade da buti- 
rilcolinesterase plasmática é muito menor, o mesmo 
ocorrendo em fetos, crianças, idosos, gestantes e 
pessoas com doenças hepáticas ou que sofreram in- 
farto do miocárdio [40,41]. 

Tradicionalmente os marcadores empregados 
na toxicologia forense para fazer inferências sobre o 
nexo causal entre a cocaína e o fato são as concen- 
trações do fármaco e seus metabólitos em matrizes 
biológicas. No entanto, é plausível considerar que 
marcadores neuroquímicos podem constituir valiosa 
ferramenta quando se associa a neurobiologia da co- 
caína com o fato de interesse forense. Considerando 
a ação da cocaína nas vias dopaminérgicas, são pre- 
visíveis alterações nos níveis de dopamina de usuá- 


rios e nas avaliações post mortem; apesar da dispo- 
nibilidade de encéfalo para as análises, a questão 
ainda não bem esclarecida é o perfil neuroquímico 
com valores de referência para as concentrações de 
dopamina e metabólitos. Na tentativa de avaliar tal 
perfil neuroquímico, os níveis de dopamina e seus 
metabólitos 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC) e 
ácido homovanílico (HVA) foram quantificados em 
núcleos da base provenientes de cadáveres usuários 
de cocaína e em um grupo de controle em que não 
se detectou o uso recente de cocaína. Tal avaliação 
mostrou que as concentrações de dopamina e seus 
metabólitos foram significantemente maiores entre 
os usuários de cocaína [42]. 

O perfil neuroquímico representa um aspecto 
importante na avaliação do fenômeno conhecido 
como síndrome do delírio excitado (excited deli- 
rium syndrome), termo que vem sendo empregado 
para descrever uma síndrome caracterizada por de- 
lírio, agitação, hipertermia e comportamento violen- 
to, que geralmente culmina em morte súbita inexpli- 
cável. Apesar de não haver causa anatômica de mor- 
te, foram mencionadas arritmias cardíacas induzidas 
por catecolaminas, asfixia por força ou posicional ou 
outros efeitos adversos cardiorrespiratórios causa- 
dos por uso de armas de choque. Demonstrou-se 
que as vítimas dessa síndrome apresentaram estado 
clínico instável, com imediata piora e alto risco de 
óbito, mesmo em casos de intervenção médica ou 
quando a coerção física não foi utilizada na aborda- 
gem do indivíduo. O termo delírio pode ser definido 
como uma síndrome ou grupo de sintomas causados 
por um distúrbio de consciência durante o funciona- 
mento normal do cérebro. No delírio hiperativo 
ocorre mudança de consciência e resposta ao am- 
biente, que se manifestam como agitação, alucina- 
ções, desilusões e psicoses [71]. 

A relação entre a síndrome do delírio excitado 
e as mortes súbitas envolvidas com cocaína está ba- 
seada na capacidade do fármaco em causar descar- 
gas de dopamina no sistema nervoso central [71]. 
Assim, as catecolaminas podem representar bons 
marcadores para investigar várias respostas estres- 
santes no processo de morte e, no caso da cocaína, 
esta aumenta a concentração extracelular de dopa- 
mina por bloquear o transportador desse neuro- 
transmissor nos nervos terminais. Dessa forma, a 
determinação das concentrações de dopamina e me- 
tabólitos pode constituir uma ferramenta aplicável 
nas avaliações post mortem, desde que cotejadas 
com as concentrações de cocaína e seus metabólitos 
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em matrizes biológicas e resguardado o fato de ain- 
da não haver valores de referência para marcadores 
neuroquímicos em cadáveres [42]. 


[7.6] M TODOS ANALÍTICOS APLICADOS 

A MATERIAL DE APREENSÃO 

Em toxicologia forense o resultado analítico 
tem que se provar confiável, e, para tanto, os precei- 
tos de cadeia de custódia (já abordado no Capítulo 
2) e validação de métodos devem ser contemplados. 

O material apreendido pelas autoridades requi- 
sitantes é enviado sob custódia aos laboratórios es- 
taduais e federais, e uma etapa muito importante 
para análise é a amostragem. Esta deve obedecer a 
critérios científicos [72] e contemplar a quantidade 
que ficará retida no laboratório para efeito de reaná- 
lise e contraperícia. 

O valor científico de uma análise e a significân- 
cia dos resultados, obviamente, são influenciados 
pela propriedade da amostragem, ou seja, a amostra 
analisada representa a composição do todo. Os ana- 
listas que trabalham em laboratórios que realizam 
principalmente apreensões de drogas de rua com 
frequência se deparam com a questão da amostra- 
gem. Perguntas como “quantas amostras devem ser 
analisadas quando um grande número de amostras 
aparentemente similares são apreendidas?” são fre- 
quentemente levantadas sempre que ocorre, por 
exemplo, a apreensão de centenas ou milhares de 
invólucros contendo cocaína. 

Coulson et al. [72] preconizam que o cálculo 
deve se pautar na abordagem bayesiana, que se ba- 
seia no grau de certeza atribuído a uma medida, ou 
seja, determina-se a probabilidade de haver repre- 
sentatividade do todo com determinado grau de 
confiança (95% ou 99%). Há autores, entretanto, 
que preconizam que a amostragem seja feita por 
protocolos: Colón et al. [73] referem que há evidên- 
cias de que pode ser usada para a seleção de amos- 
tra representativa drogas apreendidas a seguinte 
fórmula: 


[n = 20 + 10%(N- 20)] 
em que: 


n = tamanho da amostra; 
N = total apreendido (N > 20). 


Definida a amostragem, a detecção da cocaína 
envolve vários métodos presuntivos e confirmató- 


rios. Os métodos colorimétricos, de precipitação e 
cristalização são geralmente utilizados nas análises 
presuntivas, enquanto os métodos espectroscópi- 
cos, aplicados nas análises confirmativas. 

O teste de Scott é o método colorimétrico e de 
precipitação de eleição. O princípio do método se 
baseia no desenvolvimento de um complexo de colo- 
ração azul que se forma na reação do tiocianato de 
cobalto com a cocaína em meio ácido. 

A cromatografia em camada delgada (CCD) per- 
mite a separação de uma mistura de dois ou mais com- 
postos para distribuição entre duas fases, uma esta- 
cionária e uma móvel. Essa separação resulta em um 
deslocamento menor ou maior na fase estacionária. 
Esse método é usado para confirmar a presença de 
cocaína e adulterantes (fenacetina, cafeína, lidocaína, 
benzocaína e aminopirina) quando se comparam as 
amostras com uma série de padrões diferentes pre- 
sentes num feixe de luz com algumas substâncias. 

A cromatografia em fase gasosa (GC) com de- 
tector de ionização em chama (GC/FID) constitui 
técnica muito utilizada para confirmar a presença de 
cocaína em uma amostra e quantificar ou determi- 
nar a sua pureza para comparar o seu desempenho 
com uma série de padrões de calibração de concen- 
tração conhecida. É também muito útil na caracteri- 
zação dos adulterantes que frequentemente estão 
presentes nessas amostras apreendidas como dro- 
gas de rua. A cromatografia gasosa acoplada à es- 
pectrometria de massas (GC/MS) constitui técnica 
considerada “padrão-ouro”, pois fornece espectro 
único para cada substância(impressão digital). Essa 
técnica é usada para confirmar a identidade de subs- 
tâncias de difícil identificação, quer por sua nature- 
za ou pela pequena quantidade disponível. 

Outras técnicas podem também ser utilizadas 
para análise da cocaína e adulterantes, como o UV/ 
Vis (metodologia analítica baseada no princípio da 
absorção de comprimentos de onda). As técnicas de 
HPLC-UV e a FTIR (espectrofotômetro infraverme- 
lho com transformador de Furier com a utilização de 
um acessório de reflectância total atenuada — FTIR- 
-ATR) são especialmente úteis na determinação da 
forma de apresentação da cocaína. 

A United Nations Office on Drugs and Crime 
(UNODC) publicou em 2012 um manual dos méto- 
dos recomendados para identificação e análise de 
cocaína em materiais apreendidos por laboratórios 
forenses. Nele, reitera-se que, qualquer que seja o 
método escolhido, deverá ser validado antes de inte- 
grar a rotina de um laboratório [22]. 
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Atualmente o assim chamado perfil químico da 
droga de rua, que consta de análises químicas deta- 
lhadas de drogas de abuso (diluentes e adulteran- 
tes) para a identificação de características de ori- 
gem e de possível correlação entre amostras apreen- 
didas com vistas a estabelecer origens geográficas e 
rotas do tráfico de drogas de abuso comercializadas 
no Brasil e no mundo, tem sido realizado pela Polícia 
Federal rotineiramente, e alguns Estados estão en- 
sejando esse projeto. Esse feito é especialmente im- 
portante, posto que a toxicidade dessas substâncias 
pode excedera da própria cocaína. 

Qualquer que seja o método utilizado, deverá 
ser validado, e os parâmetros analíticos de mérito 
deverão estar bem estabelecidos para que o resulta- 
do a ser emitido seja irrefutável. O método analítico 
é prerrogativa do laboratório, que deve manter re- 
gistros de sua validação consubstanciado em proce- 
dimentos operacionais padrão (POPs). 


[7.7| M TODOS ANALÊICOS APLICADOS 
S AMOSTRAS BIOL GICAS 


Matrizes 
À semelhança do que ocorre nas análises em 
material in natura, a confiança associada ao resul- 
tado analítico está atrelada à cadeia de custódia e à 
validação analítica. Quando se trata de material bio- 
lógico, entretanto, a interpretação do achado é fator 
decisivo para lastrear uma condenação. 

Como já abordado, os estudos cinéticos da co- 
caína mostram que há extensa distribuição do pre- 
cursor e seus metabólitos. O conhecimento dessa 
distribuição entre os diversos fluidos e material bio- 
lógico e a finalidade analítica orientam a escolha do 
material (matriz biológica) que irá constituir a ma- 
triz analítica para a análise da cocaína e de seus pro- 
dutos de biotransformação [35,74]. 

As análises forenses para verificação da presen- 
ça de cocaína e/ou de seus produtos de biotransfor- 
mação objetivam a caracterização da exposição re- 
cente ou pregressa à cocaína, sendo que, via de regra, 
a presença do EMA evidencia a o uso da cocaína na 
forma fumável, e a do CE revela o uso concomitante 
da cocaína (em qualquer forma de uso) e do etanol. 

A finalidade analítica das análises de cocaína 
em material biológico engloba, na justiça criminal, 
três situações: direção perigosa, clínica médico-le- 
gal e tanatologia (análises post mortem). 

Tanto na clínica médico-legal como na verifica- 
ção de direção perigosa, trata-se da análise em indi- 
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viduos vivos, e as matrizes mais comumente utiliza- 
das são sangue e urina, porém outras amostras alter- 
nativas podem ser utilizadas. Tanto melhor é uma 
amostra quanto menos invasiva for considerada. Por 
esse motivo, a urina é considerada matriz de eleição 
para verificação de uso recente da cocaína, porém 
apresenta o inconveniente, por vezes, da difícil cor- 
relação com os teores sanguíneos, informação esta 
que é em muitos casos absolutamente necessária 
para se estabelecer o nexo causal entre a presença 
do analito e a causa da intoxicação (e, eventualmen- 
te, da causa mortis). Enquanto as análises de urina 
mostram exposição recente (horas, se o analito en- 
focado for a COC, e até dois dias, caso sejam analisa- 
das a BE ou EME), o sangue permite estabelecer 
nexo causal entre a quantidade encontrada e o 
evento de origem [35]. 

No entanto, com o aprimoramento e sofisticação 
dos instrumentos utilizados, amostras alternativas 
como a saliva (fluido oral) começaram a ser cada vez 
mais usadas, principalmente devido à simplicidade da 
coleta da amostra. A saliva se assemelha à urina no 
que tange ao espectro temporal (horas) e, dada a pra- 
ticidade de coleta, é a matriz de eleição quando se 
pretende fazer análises de campo, como aquelas para 
verificação de direção perigosa (blitz) [75]. 

Cada vez mais utilizado na rotina da clínica mé- 
dico-forense, o cabelo é uma amostra bastante utili- 
zada para verificação de cocaína (e outras drogas) 
nos casos de verificação pregressa (pelo menos uma 
semana atrás) de exposição [76]. Como exemplo po- 
demos citar a análise de cabelo na disputa de custó- 
dia de menores, verificação de exposição em empre- 
gados de determinadas corporações e testes admis- 
sionais em instituições policiais [75]. 

No caso das análises post mortem, quando há 
histórico da intoxicação, orienta-se a coleta de acor- 
do com o conhecimento da disposição (distribuição/ 
armazenamento) da substância no organismo. No 
caso da cocaína, que é amplamente distribuída nos 
diversos compartimentos, é factível sua análise e/ou 
seus produtos de biotransformações. As matrizes 
post mortem mais comumente utilizadas nas análi- 
ses qualitativas são fígado, rim (urina) e sangue, 
sendo que no sangue são realizadas as análises 
quantitativas, necessárias para a interpretação do 
achado. O humor vítreo é uma valiosa matriz em 
análises post mortem, posto que é preservado nos 
fenômenos de putrefação e de fácil coleta. O tecido 
cerebral também constitui matriz valiosa, uma vez 
que: (1) a sua a atividade metabólica é baixa, o que 
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resulta numa degradação mais lenta da COC;(2) o 
metabólito benzoilecgonina (BEC) não atravessa a 
barreira hematoencefálica; e (3) está dentro de um 
compartimento isolado, onde as concentrações de 
COC medidas estão perto ou são iguais à concentra- 
ção perimortem. Além disso, existe a já demonstra- 
da possibilidade de estabelecer a ocorrência de mor- 
te por overdose por meio de estudos da distribuição 
e razão da concentração de COC/BEC no cérebro e 
no sangue [37]. 

Ao enfocarmos situações específicas como o 
embalsamamento, por exemplo, as amostras para 
análises toxicológicas devem ser coletadas antes do 
embalsamento, já que nesse processo substâncias 
como etanol e metanol são utilizadas e podem resul- 
tar num falso resultado positivo [77]. 

No caso de cadáveres queimados, exumados ou 
putrefatos, amostras não usuais devem ser coleta- 
das para análise. Nesse caso, músculo esquelético, 
medula óssea, cabelo e humor vítreo são as opções 
de eleição. No caso de queimados, o sangue pode ser 
uma amostra difícil e o humor vítreo sempre perma- 
nece. O cabelo também é utilizado nesses casos. No 
caso dos corpos severamente decompostos (na au- 
sência de sangue e/ou tecidos), pode-se coletar e 
analisar maggots que se alimentam do organismo 
morto (não necessita de metodologia especial) [77]. 


7.7.2 M todos analéicos utilizados 
em amostras biol gicas 

Considerando os métodos analíticos aplicáveis 
na identificação e quantificação de COC e metabóli- 
tos, a cromatografia gasosa (GC) é uma das mais re- 
feridas. Permite a análise de compostos mais apola- 
res como a COC, sendo que no caso da BEC é neces- 
sário realizar uma derivação para torná-la volatilizá- 
vel. É muito empregada acoplada a diferentes detec- 
tores, como o detector por ionização em chama 
(FID), detector de nitrogênio e fósforo (NPD) e es- 
pectrômetro de massas (MS) [42]. 

A espectrometria de massas é a técnica que 
apresenta melhor especificidade e, por esse motivo, é 
muito utilizada em análises forenses, pois a probabili- 
dade de falso-positivo diminui muito com sua utiliza- 
ção. É, como já vimos, considerada como sendo “pa- 
drão-ouro”. A possibilidade de se dispor em sequên- 
cia dois ou mais espectrômetros (MS-MS ou MSn), 
aumenta ainda mais a especificidade da técnica. 

O advento da cromatografia líquida acoplada ao 
espectrômetro de massas (LC-MS) e cromatografia 


líquida acoplada a dois espectrômetros de massas 
dispostos em sequência transformou essa técnica na 
mais utilizada para verificação do diagnóstico labo- 
ratorial da cocaína, posto que possibilita a análise do 
precursor e de seus metabólitos polares sem que 
haja a necessidade de derivatização. 

A HPLC pode também ser acoplada ao detector 
de arranjo de diodos (DAD), que identifica a subs- 
tância por espectroscopia na região do visível (VIS) 
ou ultravioleta (UV) e ainda pode ser acoplada ao 
MS. Pela possibilidade de identificação da substân- 
cia através de seu perfil espectral de absorção, esco- 
lha de mais de um comprimento de onda (A) para 
aquisição dos dados (registro dos picos cromatográ- 
ficos, sendo estes proporcionais à absorção do anali- 
to em determinado À) e menor custo que o MS, mui- 
tos trabalhos referem o emprego de HPLC-DAD 
para análise de COC e seus metabólitos [42]. 

Outra técnica que vem sendo referida como 
aplicável nas análises de COC é a eletroforese capi- 
lar. Trata-se de uma técnica de separação baseada 
no transporte em solução eletrolítica de compostos 
carregados eletricamente sob a influência de um 
campo elétrico no qual a separação entre dois solu- 
tos ocorre de acordo com diferenças entre as suas 
mobilidades eletroforéticas. Emprega capilares com 
diâmetros internos extremamente pequenos que 
permitem melhor dissipação do calor, possibilitando 
obter alta eficiência de separação com tempo redu- 
zido de análise [78,79]. 

Seja qual for a técnica selecionada para identi- 
ficação e quantificação dos analitos, a análise de ma- 
trizes biológicas requer um pré-tratamento da amos- 
tra por causa de sua complexidade, que vem, por 
exemplo, da presença de proteínas que são incom- 
patíveis com as colunas cromatográficas e das bai- 
xas concentrações das substâncias a serem analisa- 
das. Assim, as técnicas de extração e/ou pré-con- 
centração permitem que a análise dos componentes 
de interesse se torne possível, tendo como meta fi- 
nal a obtenção de uma subfração da amostra original 
enriquecida com substâncias de interesse analítico, 
de forma que se obtenha uma separação cromato- 
gráfica livre de interferentes, com detecção adequa- 
da e um tempo razoável de análise [80,42]. As técni- 
cas mais comumente utilizadas para extração e/ou 
pré-concentração dos analitos presentes na matriz 
biológica são extração líquido-líquido (LLE), extra- 
ção em fase sólida (SPE), microextração em fase 
sólida (SPME), extração com fluido supercrítico e 
extração com membranas sólidas (diálise e ultrafil- 
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tração) [81,80] ou líquidas, como a microextração 
liquido-liquido dispersiva (DLLME) [82]. 

7.7.3 Interpreta o do achado 

nas amostras biol gicas 

A interpretação dos achados laboratoriais, quer 
em situações in vivo ou no estabelecimento da cau- 
sa mortis, requer a integração dos conhecimentos 
sobre a toxicocinética do agente (absorção, distri- 
buição, biotransformação e eliminação) e toxicodi- 
nâmica (mecanismo de ação e reatividade dos re- 
ceptores) e achados analíticos que evidenciem ser o 
toxicante o responsável pelo efeito tóxico e, eventu- 
almente, letal [35]. Assim, dependendo da finalidade 
das análises, enfoca-se a matriz usada e o método. 

A determinação simultânea da COC, CE e seus 
produtos de biotransformação, incluindo o EMA, é 
de suma importância na caracterização da intoxica- 
ção, quer do ponto de vista clínico ou do forense. 
Muitas vezes, a exiguidade de um fluido exige que 
outros sejam utilizados para que se caracterize a ex- 
posição com propriedade. Obviamente, os conheci- 
mentos da disposição cinética e o objetivo da análise 
orientam a escolha da amostra biológica a ser utili- 
zada [35,42]. 

Ássim, em relação às análises para verificação 
de uso (indivíduos vivos ou mortos), as análises de 
urina são frequentemente utilizadas, porém não 
possibilitam encontrar o nexo causal (relação entre 
a concentração encontrada e a explicação do efei- 
to). Os analitos mais frequentemente encontrados 
na urina são a COC, BE, EME, CE e EMA. As meias- 
-vidas determinam a duração da eliminação desses 
analitos e, via de regra, a cocaína é encontrada du- 
rante horas após o consumo, e a BE e EME, dias 
após a última utilização. A urina constitui matriz de 
escolha na verificação de uso recente, pela relativa 
quantidade de amostra obtida e pelas concentrações 
detectáveis. Além disso, é considerada amostra “não 
invasiva”. A presença de BE ou EME na urina, mes- 
mo que não haja a presença da cocaína, mostra que 
houve exposição recente à COC. Da mesma forma, a 
presença de cocaetileno revela a exposição conco- 
mitante de COC e etanol e a presença da EMA, evi- 
denciando o fato de que a COC foi fumada. 

Além de urina, a saliva (fluido oral) também re- 
presenta uma matriz não invasiva, e a análise de co- 
caína nesta matriz apresenta a vantagem de de- 
monstrar a exposição horas antes da tomada de 
amostra de urina [75]. 


O cabelo é a matriz que mostra exposição pre- 
gressa e, no caso da cocaína, para que se afaste to- 
talmente a possibilidade de contaminação ambien- 
tal, é necessário que se comprove a presença de BE 
em certas proporções em relação à COC para confir- 
mar o uso dessa droga. Os critérios de decisão reco- 
mendados pelo Substance Abuse & Mental Health 
Services Administration (SAMHSA) e pela Socie- 
ty of Hair Test (SoHT) para confirmar o uso de co- 
caína e dirimir a contaminação ambiental são a pre- 
sença de cocaína em níveis acima de 0,5 ng/mg de 
cabelo, com uma proporção de benzoilecgonina para 
cocaína superior a 5%, ou a detecção de cocaetileno 
e/ou de norcocaína acima de 0,05 ng/mg [76]. Em 
razão do aumento significativo das análises nessa 
matriz em nosso país, a Sociedade Brasileira de To- 
xicologia ensejou a organização de diretrizes sobre o 
exame em pelos. O documento se baseia nas reco- 
mendações da European Workplace Drug Testing 
Society (EWDTS) e da SoHT. 

Assim como os pelos (cabelo), a unha, também 
matriz queratínica, é material suplementar e consi- 
derada de largo espectro, posto que evidencia expo- 
sição pregressa. Ao longo dos últimos anos, as análi- 
ses de cabelo foram usadas rotineiramente em aná- 
lises toxicológicas forenses, toxicologia clínica e 
ocupacional; a unha, como matriz biológica, apare- 
ceu em um número menor de artigos e frequente- 
mente como matriz que evidencia a exposição in- 
trauterina em neonatos [83]. À semelhança do que 
acontece na análise de cabelo, a BEC também deve 
ser analisada. 

As vísceras e o humor vítreo são matrizes mui- 
to utilizadas nas análises de cocaína post mortem, 
sendo o tecido cerebral muito importante para ex- 
plicitar o histórico do uso ante mortem, como já ex- 
plicado anteriormente. 

O sangue é uma matriz para estabelecer o nexo 
causal e, sempre que possível, deve ser a de eleição, 
mormente nos casos em que seja necessária a infe- 
rência comportamental ou em relação à intoxicação 
cocaínica. Via de regra, quando da utilização da co- 
caína para fins recreacionais, suas concentrações 
estão entre 50 e 200 ng/mL, podendo chegar a níveis 
bem mais altos dependendo da tolerância do indiví- 
duo. Estudos epidemiológicos revelam que os óbitos 
atribuídos à toxicidade da COC podem ser agrupa- 
dos em, pelo menos, três categorias, baseadas nos 
achados laboratoriais e fatores circunstanciais. A 
primeira se refere à “clássica” overdose por COC, fá- 
cil de ser reconhecida por seus teores sanguíneos 
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relativamente altos, ou seja, acima de 1,0 ug/mL. A 
segunda refere-se aos casos em que, embora os teo- 
res não sejam equivalentemente altos (por volta de 
400 a 1000 ng/mL), a sintomatologia que precedeu o 
óbito (convulsões, comportamento bizarro, eleva- 
ção da temperatura corpórea etc.) ou os achados 
evidentes de necropsia facilitam a caracterização. A 
terceira e mais frequente categoria é a chamada “to- 
xicidade de dose baixa”, em que, mesmo nos casos 
em que as evidências sugerem a COC para a causa 
do óbito, as concentrações sanguíneas se encontram 
na mesma faixa de concentração que as apresenta- 
das por usuários e a conclusão da causa mortis não 
pode ser estabelecida apenas pelo diagnóstico labo- 
ratorial [35]. 

Também pode constituir ferramenta útil a com- 
paração das relações de concentração cocaína/ben- 
zoilecgonina (COC/BE) no sangue e no encéfalo, 
pois um valor de relação COC/BE superior a 1 em 
ambas as matrizes pode ser sugestivo de overdose. 
Caso a análise de encéfalo não seja factível, as con- 
centrações de cocaína e metabólitos presentes no 
humor vítreo apresentam alta correlação com o san- 
gue femoral e cardíaco, enquanto a urina deve ser 
empregada apenas para qualificação dada à dificul- 
dade de interpretação da concentração [84]. 

A interpretação dos achados post mortem é, 
em geral, difícil. A presença de adulterantes e di- 
luentes na droga de rua e as susceptibilidades indi- 
viduais, inevitavelmente, introduzem complicadores 
a essa interpretação. 


[7.8] M TODOS ANALEICOS APLICADOS 

A OUTRAS AMOSTRAS 

A análise da cocaína pode ocorrer ainda em 
materiais relacionados ao local do crime de homici- 
dio ou suicídio, ou, de alguma forma, a ele relaciona- 
dos. De maneira geral podemos citar como sendo os 
mais frequentemente encontrados nos laboratórios 
que realizam análises toxicológicas com finalidade 
forense os utensílios relacionados ao uso, como ca- 
chimbos, colheres de metal com resíduo, pratos de 
balanças, copos com líquidos, seringas com líquidos 
ou sangue encontrados ao lado da vítima etc. 

Um dos materiais mais inusitados no qual a 
análise de cocaína é feita são as cédulas, que, quan- 
do novas, são utilizadas como instrumento para se 
inalar a cocaína na forma de pó. Há trabalhos com 
vários papéis-moedas, como dólares e reais, mos- 
trando a presença de cocaína e outras substâncias 


ilícitas. Além de ser um instrumento de uso direto, 
ocasiona também contaminação por manuseio du- 
rante o tráfego e adulteração. Trabalho realizado por 
Di Donato et al. [85] em notas brasileiras de R$1,00 
mostrou que 93% das notas analisadas continham 
cocaína, com concentração média de 51 ug/nota, po- 
dendo chegar a 922 ug/nota. 

Em outro trabalho com notas de papel-moeda 
brasileira, notas de reais de diversos valores (2, 5, 
10, 20, 50 e 100 reais), recolhidas em várias regiões 
da cidade do Rio de Janeiro e em alguns municípios 
do mesmo estado (Caxias, Petrópolis e Maricá), fo- 
ram analisadas. Praticamente todas (cerca de 86% 
das notas) mostrou quantidade detectável de cocaí- 
na. Um dos objetivos do trabalho foi o de avaliar as 
concentrações encontradas em notas apreendidas 
com traficantes (manuseio direto) e comparar com 
aquelas utilizadas para administrar a cocaína por via 
intranasal. O resultado das análises mostrou que não 
houve diferença que pudesse indicar algum fato e 
que concentrações da ordem de mg foram encontra- 
das em notas apreendidas diretamente com trafi- 
cantes e também nas notas recolhidas imediatamen- 
te após um usuário de drogas inalar a cocaína [86]. 

Rodrigues et al. [87] analisaram cinquenta cé- 
dulas de R$ 2,00 que circulavam em estabelecimen- 
tos comerciais de Belo Horizonte (MG) e verificaram 
que 43 delas apresentaram resíduos de cocaína. A 
concentração média de cocaína encontrada nas no- 
tas foi de 150 ng/nota (CV = 155%), sendo que 36% 
apresentaram teores entre 10 e 50 ng/nota. 

Outra amostra utilizada para indicar o uso de 
cocaína em uma população e, indiretamente, mos- 
trar a real dimensão do problema são estudos de 
campo que referem a presença da cocaína e da ben- 
zoilecgonina em águas de rios e em estações de tra- 
tamento de águas residuais urbanas (tratamento de 
esgoto). Zuccato et al. [88] estimaram que, por aná- 
lises do rio Po (maior rio italiano), evidenciou-se o 
uso médio diário de pelo menos 27 doses de 100 mg 
cada para cada mil jovens adultos, o que excedia em 
muito as estimativas realizadas com outros indica- 
dores de saúde pública. Estudo realizado na Croácia 
[89] em estação de tratamento de esgoto da cidade 
de Zagreb (780 mil habitantes) analisou, além da co- 
caína, também heroína, maconha, anfetaminas e 
ecstasy, e foi feita com base nas respectivas taxas de 
excreção ao longo de um período de oito meses, 
mostrando consumo de 47 kg por ano, bem menor 
que a maconha (1.000 kg/ano) e também menor que 
a heroína (75 kg/ano). Mostrou também que o con- 
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sumo de cocaína é sistematicamente maior durante ção de efluentes ainda constitui ferramenta de pesqui- 
os finais de semana. sa podendo potencialmente ter aplicação em saúde 
A análise de amostras como dinheiro e instru- pública e na política de drogas. Os estudos relaciona- 
mentos pode ser de grande valor no esclarecimentode dos a essas amostras demonstram que há um vasto 
potenciais atividades ilícitas ou na inferência de casos campo de aplicação das análises toxicológicas forenses 
relacionados à medicina legal. Por outro lado, a avalia- que transcendem sua própria área de atuação. 


() Quesr ES PARA ESTUDO 


E. 


o P 


nwo of 


6. 
B 


Explique as formas de obtenção e preparação da cocaína e a importância da nomenclatura da 
droga de rua. 


Explique a aplicação da Portaria 344/98 da Anvisa nas análises de drogas proibidas. 


Em relação à análise de material de apreensão referido como cocaína, explique a aplicação da 
diferenciação da cinamoilcocaína. 


Explique a importância de se determinar a relação COC/BE no tecido cerebral. 


Indique as matrizes de análise da cocaína e suas principais características analíticas e de interpre- 
tação do resultado. 


Explique como diferenciar laboratorialmente o consumo da cocaína por via inalatória (fumada). 





Explique a aplicação da análise neuroquímica nos casos post mortem envolvendo cocaína. 


Respostas 


tk 


A produ ao de cocaêna a partir das folhas da planta do gçnero Erythroxylum, podendo ser utilizada esp cies como a 
coca e a novogranatense. 
A prepara ào dadrogased em laborat rios artesanais, pr ximos aos locais de plantio. A prepara ao da pasta de coca 
realizada em um po o raso cavado no solo, que forrado com pl stico grosso, ou em tambores, onde as folhas secas 
de coca são misturadas com solu ào alcalina, por exemplo, carbonato des dioe gua, e adicionado solvente orgB- 
nico, por exemplo, querosene ou gasolina; a mistura filtrada, e a fase orgBnica, recolhida, adicionando-se a esta uma 
solu ão de cido sulf rico seguida de um composto alcalino como o carbonato des dio. Forma-se um precipitado que 
seco que a pasta de coca. Esta purificada pela conversão para cocagna b sica; para tanto, a pasta de coca diluê 
da com solu ão cida ( cido sulf rico ou clorédrico) e um agente oxidante, como o permanganato de pot ssio, para 
remo ao de impurezas e alcaloides indesej veis - como a cinamoilcocafna. Ap s repouso da mistura por cerca de seis 
horas, a solu ão filtrada e o precipitado descartado; em seguida, se adiciona solu ao alcalina (hidr xido de am - 
nio), precipita-se a cocagna b sica, que, ap s processo de secagem, utilizada na prepara ao de cloridrato de cocaêna. 
Para obten ao desse sal, a cocaéna b sica dissolvida em acetona ou ter e filtrada. A adi ao de cido clor&rico pro- 
move a cristaliza ào do sal cloridrato de cocaéna, e os cristais são filtrados e secos. 
Em geral, se utiliza em espanhol o termo base de coca&na quando os produtores informam o uso de permanganato de 
pot ssio no processamento da folha de coca, enquanto o termo pasta b sica utilizado para referir o primeiro produ- 
to obtido no processo de extra ao das folhas de coca utilizando cido sulf rico e combust@eis, sendo que tal produto 
cont m diversas impurezas e reséluos do processo de extra 40.J no mercado il&ito, podem ser subdivididas em pasta 
de coca (pasta b sica), cocaéna b sica (base de cocaéna ou cocaâna base), crack e sal (geralmente cristais de cloridrato). 
A Portaria 344/98 cont m as listas de substBncias sob regulamento especial e as proscritas, que incluem substBncias que 
em determinado momento da hist ria foram utilizadas na medicina e que atualmente são proibidas, como o caso da 
cocaéna e veio para complementar a Lei n 6.368, denominada Lei de Drogas, que considerada como uma norma 
penal em branco, porque necessita de um complemento regulamentar para ser aplicada. 
O crit rio utilizado pela Poléia Federal brasileira para diferencia ào de material referido como cocagna são os mesmos 
estabelecidos pelo Drug Enforcement Administration (DEA) com base nos neis de oxida ào da cocagna pela an lise 
do subproduto cinamoilcocaêna (CICOC). Assim, classifica-se como crack a cocaéna na forma de base livre altamente 
oxidada com teores de CICOC inferior a 2%, freebase a cocaâna na forma de base livre moderadamente oxidada com 
teores de CICOC entre 2% e 6% e pasta de coca a cocaâna na forma de base livre não oxidada com teores de CICOC 
superiores a 6%. 
A determina ao da razão das concentra es de cocagna/benzoilecgonina (COC/BE) no sangue e no enc falo, são im- 
portantes pois um valor de rela ào COC/BE superior a 1 em ambas as matrizes pode ser sugestivo de overdose. 
Urina: não possibilita estabelecer uma rela ão entre a concentra ào encontrada e a explica ao do efeito. Os analitos 
mais frequentemente encontrados na urina são a COC, BE, EME, CE e EMA. As meias-vidas determinam a dura ao 
da elimina ao desses analitos e, via de regra, a cocaêna encontrada durante horas ap so consumo, e a BE e EME, 
diasap sa lItima utiliza ao. A urina constitui matriz de escolha na verifica ão de uso recente, pela relativa quan- 


tidade de amostra obtida e pelas concentra es detect veis. Al m disso, considerada amostra “não invasiva”. > 
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presen a de BE ou EME na urina, mesmo que não haja a presen a da cocaâna, mostra que houve exposi ao recente 
COC. Da mesma forma, a presen a de cocaetileno revela a exposi ão concomitante de COC e etanol e a presen a da 
EMA, evidenciando o fato de que a COC foi fumada. 
Sangue: matriz para estabelecer o nexo causal e, sempre que possârel, deve ser a de elei ão nos casos em que seja 
necess ria a inferçncia comportamental ou em rela ão intoxica ão cocaénica. bitos atribuélos toxicidade da COC 
podem ser agrupados em, pelo menos, trçs categorias, baseadas nos achados laboratoriais e nos fatores circunstan- 
ciais. A primeira se refere “cl ssica” overdose por COC, f cil de ser reconhecida por seus teores sanguêneos relativa- 
mente altos, ou seja, acima de 1,0 ug/mL. A segunda refere-se aos casos em que, embora os teores não sejam equiva- 
lentemente altos (por volta de 400 a 1000 ng/mL), a sintomatologia que precedeu o bito (convuls es, 
comportamento bizarro, eleva ao da temperatura corp rea etc.) ou os achados evidentes de necropsia facilitam a 
caracteriza ao. A terceira e mais frequente categoria a chamada “toxicidade de dose baixa”, em que, mesmo nos 
casos em que as evidçncias sugerem a COC para a causa do bito, as concentra es sanguêneas se encontram na mes- 
ma faixa de concentra ao que as apresentadas por usu rios e a conclusão da causa mortis não pode ser estabelecida 
apenas pelo diagn stico laboratorial. 
Saliva: representa uma matriz não invasiva e a an lise de coca&ma nesta matriz apresenta a vantagem de demonstrar 
a exposi ao horas antes da tomada de amostra de urina. 
Cabelo: uma matriz que mostra exposi ão pregressa e, no caso da cocaêna, para que se afaste totalmente a possibi- 
lidade de contamina ào ambiental, necess rio que se comprove a presen a de BE em certas propor es em rela ao 
COC para confirmar o uso dessa droga. Os crit rios de decisão recomendados pelo Substance Abuse & Mental Health 
Services Administration (SAMHSA) e pela Society of Hair Test (SoHT) para confirmar o uso de cocaêna e dirimir a con- 
tamina ào ambiental são a presen a de cocaéna em n@eis acima de 0,5 ng/mg de cabelo, com uma propor ao de 
benzoilecgonina para cocagna superior a 5%, ou a detec ão de cocaetileno e/ou de norcocaéna acima de 0,05 ng/MG. 
Vêceras e humor vâreo: são matrizes muito utilizadas nas an lises de cocaéna post mortem, sendo o tecido cerebral 
muito importante para explicitar o hist rico do uso ante mortem. 
Deve-se analisar a presen a de ster metilanidroecgonina (EMA) em laborat rio para confirmar a utiliza ão da cocaêna 
na forma fumada. 
O perfil neuroquémico representa um aspecto importante na avalia ão do fen meno conhecido como sêndrome do 
delio excitado, termo que vem sendo empregado para descrever uma sêndrome caracterizada por delio, agita ao, 
hipertermia e comportamento violento, que geralmente culmina em morte s bita inexplic vel. A rela ào entre a sên- 
drome do deléio excitado e as mortes s bitas envolvidas com cocafma est baseada na capacidade do f rmaco em 
causar descargas de dopamina no sistema nervoso central. Assim, as catecolaminas podem representar bons marcado- 
res para investigar v rias respostas estressantes no processo de morte e, no caso da cocafna, esta aumenta a concen- 
tra ao extracelular de dopamina por bloquear o transportador desse neurotransmissor nos nervos terminais. Dessa 
forma, a determina ao das concentra es de dopamina e metab litos pode constituir uma ferramenta aplic vel nas 
avalia es post mortem, desde que cotejadas com as concentra es de cocaéna e seus metab litos em matrizes biol - 
gicas e resguardado o fato de ainda não haver valores de referçncia para marcadores neuroquémicos em cad veres. 


LISTA DE ABREVIATURAS 





BE 


ccD 
CE 
CICOC 
CID 
CND 
coc 


DAD 


DLLME 
DEA 
DOPAC 


DSM 


EMA 


Cromatografia lêjuida de alta eficiçncia (high 


Beazoveccopina EEC performance liquid chromatography) 
Cromatografia em camada delgada HVA cido homovanéico 

Cocaetileno IN Intranasal 

Cinamoilcocafna IV Intravenoso 

C digo Internacional de Doen as LC Liquid chromatography 

Commission on Narcotic Drugs LLE Extra ào lêguido-lêguido 

Cocaêna MS Espectrometria de massas (mass spectrometry) 
Detector de arranjo de diodos NPD Prado o ef sforo (nitrogen 
Microextra ao lêjuido-lêjuido dispersiva OMS Organiza ao Mundial de Sa de 

Drug Enforcement Administration ONU Organiza ão das Na es Unidas 
3,4-Di-hidroxifenilac tico POPs Procedimentos operacionais padrao 
Manual de Diagn stico de Transtornos Substance Abuse & Mental Health Services 
Mentais (Diagnostic and Statistical SAMHSA Administration Sisnad Sistema Nacional de 
Manual of Mental Disorders) Poléicas P blicas sobre Drogas 


ster metilanidroecgonina SNC Sistema Nervoso Central 
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> EME ster metilecgonina SoHT Society of Hair Test 

e-Nos xido nitrito sintetase SPE Extra ao em fases lida 
EWDTS European Workplace Drug Testing Society | SPME Microextra ao em fase s lida 

Detector de ioniza ão em chama (flame System to Retrieve Information from Drug 
FID lS STRIDE X 

ionization detector) Evidence 

Espectrofot metro infravermelho com Eser inorde crimes Ridrogaz das Namie 
FTIR P i UNODC Unidas (United Nations Office on Crimes and 

transformador de Furier 

Drugs) 

Espectrofot metro infravermelho com 
FTIR-ATR transformador de Furier com refletBncia | UV Ultravioleta 

total atenuada 
Gc Cromatografia gasosa (gas vis Vis&el 
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[8.1] Hist RICO 


No início do século XX, começaram a surgir 
substâncias sintéticas com potencial de abuso. En- 
tre elas, destaca-se a anfetamina (f-fenilisopro- 
pilamina). A anfetamina foi sintetizada pela primei- 
ra vez em 1887 pelo romeno Lazăr Edeleanu na Ale- 
manha. Na mesma época pesquisadores japoneses 
isolaram vários compostos obtidos a partir da planta 
Ephedra sinica, conhecida na China como Ma- 
-huang. As principais substâncias isoladas foram a 
efedrina e a pseudoefedrina, que em testes farmaco- 
lógicos apresentaram um efeito midriático considerá- 
vel. Apesar dos esforços em comercializar a efedrina 
como agente midriático, sua venda só seria iniciada 
em 1923, na Europa e Estados Unidos, como descon- 
gestionante nasal e fármaco para o alívio da asma 
(efeito mais proeminente que a adrenalina) [1-6]. 

Em 1927, o pesquisador Gordon Alles, pesqui- 
sando um descongestionante nasal e um broncodila- 
tador mais potente que a efedrina, sintetizou nova- 
mente a anfetamina. O primeiro teste em humanos 
ocorreu em 1929. Alles injetou em si mesmo 50 mg 
da substância anfentamina e descreveu alguns efei- 
tos como: mucosa nasal seca, bem-estar, palpitação 


e falta de sono. Por outro lado, os efeitos sobre res- 
postas alérgicas foram mínimos [1-6]. 

A partir de 1933, a indústria farmacêutica ame- 
ricana Smith, Kline & French (SKF) passou a co- 
mercializar um produto inalável cujo nome comer- 
cial era Benzedrina®, que continha anfetamina na 
forma de base livre, sem necessidade de prescrição 
médica, e utilizado como descongestionante nasal. 
Os efeitos secundários da Benzedrina®, como redu- 
ção da fadiga, aumento do alerta e sensação de eufo- 
ria, despertaram o interesse da SKF, que pronta- 
mente começou a promover testes com a nova droga 
na forma de sulfato de anfetamina em tabletes. 
Quando a venda de sulfato de Benzedrina® foi apro- 
vada pelo Conselho Americano de Farmácia, em 
1937 a substância passou a ser indicada para o trata- 
mento de depressão, narcolepsia, obesidade e para 
melhorar o desempenho cognitivo. A anfetamina é 
considerada o primeiro antidepressivo usado clini- 
camente [1-6]. 

O sucesso da Benzedrina® despertou o inte- 
resse de outras indústrias farmacêuticas concorren- 
tes, que, por causa da patente, buscaram derivados 
anfentamina. Assim, em 1938 a companhia alemã 
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Temmler lançou o Pervitin®, tabletes que conti- 
nham metanfetamina na sua composição. No início 
da Segunda Guerra Mundial, o exército alemão dis- 
ponibilizou o Pervitin® para os soldados, pois a dro- 
ga diminuia a fadiga e o medo e aumentava o alerta. 
Porém, no fim de 1940, médicos do exército exigi- 
ram a redução drástica do consumo da substância 
por causa dos crescentes casos de abuso e de falta 
de julgamento no campo de batalha. Ironicamente, 
os aliados introduziram o uso de Benzedrina® nas 
forças armadas no início de 1941. Logo os britânicos 
perceberam os efeitos nocivos da anfetamina e, em 
1943, baniram o uso. Entretanto, os soldados ameri- 
canos continuaram o consumo até o fim da guerra e 
mantiveram o uso durante a guerra contra a Coreia 
do Norte, na década de 1950 [1-6]. 

Após o fim da Segunda Guerra Mundial, o consu- 
mo de anfetamina para o tratamento da depressão e 
perda de peso cresceu nos Estados Unidos. Graças à 
ausência de restrições, o uso não médico de produtos 
anfetamínicos continuou a crescer, e logo foram des- 
critos relatos do uso abusivo dessa substância por 
suas propriedades estimulantes. Dessa maneira, a 
Food and Drug Administration (FDA) começou a re- 
gular a fabricação e distribuição de anfetamínicos e 
outras substâncias e passou a limitar a venda, permi- 
tindo-a somente sob prescrição médica. A exigência 
para obter produtos anfetamínicos aumentou o nú- 
mero de laboratórios clandestinos nos Estados Uni- 
dos. Em 2011 foram desmontados cerca de 12.571 
laboratórios clandestinos de metanfetamina. Em 
2012 esse número foi ainda maior, chegando a 14.322 
laboratórios, a maioria em locais próximos à fronteira 
com o México. A quantidade de metanfetamina apre- 
endida em todo o mundo aumentou de 24 toneladas 
em 2008 para 114 toneladas em 2012 [1-7]. 


[8.2] EPIDEMIOLOGIA DO USO DE 

ANFETAMINA E DERIVADOS 

Na atualidade, convivemos com um crescimen- 
to significativo no consumo de anfetamina e deriva- 
dos, em concentrações e doses cada vez mais eleva- 
das [8]. Esse aumento vem acompanhado do desen- 
volvimento de substâncias novas e vias de adminis- 
tração alternativas de produtos já conhecidos, incre- 
mentando os efeitos e aumentando o potencial de 
desenvolvimento de dependência destes [8]. Anfeta- 
mina e seus derivados têm sido amplamente utiliza- 
dos pela população mundial. Um relatório divulgado 
pelo Escritório contra Drogas e Crimes da Organiza- 
ção Mundial de Saúde (UNODC) mostrou que a pre- 


valência anual do uso de anfetamínicos no mundo é 
de 0,5%, sendo a segunda substância de abuso mais 
consumida, excluindo cigarro e álcool [9]. No mes- 
mo sentido, estimativas revelam que o número de 
usuários no mundo pode chegar a 54,8 milhões de 
pessoas. Já para o ecstasy (um derivado anfetamíni- 
co) o número de usuários pode chegar a 28,2 mi- 
lhões. O Brasil lidera o uso de anfetamínicos na 
América Latina, com cerca de 700 mil usuários [9]. 
Esse uso dá-se principalmente por seus efeitos esti- 
mulantes e anorexigenos [2]. Um estudo realizado 
em 2009 entre estudantes do ensino fundamental e 
médio (10-19 anos) de 27 capitais brasileiras mos- 
trou que 0,3% dos entrevistados faziam uso pesado 
de anfetamina e derivados. Outro estudo realizado 
pelo Centro Brasileiro de informação sobre Drogas 
(CEBRID), mostrou que cerca de 0,2% da popula- 
ção brasileira que já fez uso de anfetamínicos pelo 
menos uma vez na vida apresenta quadros de de- 
pendência dessa substância [8,10]. 


[8.3] O USO DE ANFETAMINAS E DERIVADOS 

A anfetamina é uma amina simpatomimética de 
ação indireta, encontrada sob três formas: dextrógi- 
ra (dexanfetamina), levógira (levanfetamina) e ra- 
cêmica (dl-anfetamina). Além disso, as anfetaminas 
exercem ações simpatomiméticas periféricas, pro- 
duzindo elevação na pressão sanguínea, inibição da 
motilidade gastrintestinal, broncodilatação, vaso- 
constrição periférica, aumento da frequência cardí- 
aca e da força de contração do miocárdio [11-13]. 

As anfetaminas são consumidas principalmente 
por via nasal (pó), via endovenosa (pó), via oral (com- 
primidos) e via pulmonar (cristal). Entre os principais 
efeitos centrais das anfetaminas, inclui-se aumento do 
estado de alerta, anorexia, diminuição da fadiga, eleva- 
ção do humor, euforia e aumento da atividade motora. 
O uso terapêutico dos derivados da anfetamina é bas- 
tante restrito, sendo utilizado para o tratamento da 
obesidade, transtorno de déficit de atenção e hiperati- 
vidade (TDAH) e narcolepsia [11-13]. 

A anfetamina foi o primeiro fármaco utilizado no 
tratamento da obesidade, entretanto, por seus efeitos 
adversos, como estimulação central, alterações car- 
diovasculares e potencial de causar dependência, 
tornou-se uma substância proscrita. Assim, dois deri- 
vados (anfepramona e femproporex) com proprieda- 
des anoréticas foram introduzidos no tratamento da 
obesidade. A anfepramona (dietilpropiona) é o deri- 
vado mais antigo aprovado e comercializado no Bra- 
sil, e o femproporex é prescrito desde a década de 
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1970. Esses medicamentos agem em neurônios hipo- desses derivados são: secura na boca, insônia, cefa- 
talâmicos, aumentando as concentrações sinápticas leia, taquicardia, irritabilidade e euforia [11-13]. Na 
das catecolaminas e promovendo assim seu efeito Figura 8.1, são apresentadas as estruturas químicas 
anorexígeno. Os efeitos adversos mais frequentes de anfetaminas e compostos relacionados. 
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Figura 8.1 Estrutura quémica da anfetamina e seus derivados. 
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Para o tratamento do TDAH, o derivado anfeta- 
minico utilizado é o metilfenidato. O metilfenidato é 
uma substância quiral, em que apenas o d-enantiô- 
mero (deximetilfenidato) possui atividade farmaco- 
lógica [11]. O mecanismo de ação do metilfenidato 
não é tão bem estabelecido; evidências demonstram 
que o metilfenidato bloqueia o transportador de re- 
captação de dopamina, principalmente no estriado e 
córtex pré-frontal, aumentando a disponibilidade 
desse fármaco nas fendas sinápticas. Além disso, 
esse fármaco, embora com menos afinidade, é capaz 
de bloquear os transportadores noradrenérgicos e 
serotoninérgicos [14-16]. O efeito dessa substância 
na TDAH é devido a sua capacidade de promover 
nos pacientes, aumento da capacidade de concen- 
tração, pela redução dos impulsos agressivos e me- 
lhoria da percepção auditiva e visual dessas crianças 
[17,18]. Os efeitos colaterais do metilfenidato in- 
cluem desconforto abdominal, náusea, azia, nervo- 
sismo e insônia no início do tratamento, diminuição 
de apetite que pode resultar em perda de peso ou 
atraso de crescimento em crianças, dor de cabeça, 
sonolência, tontura, alterações nos batimentos car- 
díacos, febre e reações alérgicas [11-13,19]. O metil- 
fenidato também é utilizado no tratamento de nar- 
colepsia [17,18]. 


[84] Ecstasy 


O ecstasy ou MDMA (3,4-metilenodioximetan- 
fetamina) é uma das substâncias psicoativas de abu- 
so mais consumidas no mundo. O MDMA foi sinteti- 
zado em 1912 pela indústria farmacêutica Merck 
para ser utilizado como fármaco anorexígeno, embo- 
ra a substância nunca tenha sido comercializada 
com esse fim. Os primeiros testes foram conduzidos 
na década de 1950 pelo exército americano, junta- 
mente com a substância MDA (3,4-metilenodioxian- 
fetamina), na tentativa de usá-las em interrogató- 
rios. Na década de 1970, o MDMA passou a ser indi- 
cado como adjuvante da psicoterapia e tratamento 
da depressão, Parkinson, transtorno do estresse 
pós-traumático, autismo e dependência. Apesar de 
o comércio e fabricação do MDMA serem regulados 
por órgãos especializados, o uso da droga aumentou 
sensivelmente na década de 1980 e até hoje apre- 
senta altos índices de abuso. Esse uso ocorre princi- 
palmente em festivais de música eletrônica [20]. 

Normalmente, o MDMA é administrado pela via 
oral na forma de comprimido, o conhecido ecstasy. 
Usuários de ecstasy relatam sensação de euforia, es- 
timulação psicomotora, alucinações visuais e auditi- 


vas, aumento da socialização, sensibilidade ao toque 
e aumento de respostas emotivas ante estímulos 
considerados normais [20,21]. 

O MDMA tem maior afinidade por transporta- 
dores de serotonina (SERT) quando comparados 
com transportadores de outras monoaminas (NET e 
DAT). Isso implica um aumento da atividade seroto- 
ninérgica após a administração da substância. Acre- 
dita-se que os efeitos alucinógenos decorrentes do 
uso do MDMA ocorram devido à ligação deste a re- 
ceptores de serotonina do tipo 2A (5-HT2A) [20,21]. 

O efeito adverso mais comum após a ingestão 
de MDMA é o aumento da temperatura corporal. Por 
ser um estimulante psicomotor, o MDMA promove 
aumento da atividade locomotora, a qual, por si só, 
aumenta a temperatura corporal. Além do efeito 
motor, o MDMA induz a produção de calor através 
da metabolização do tecido adiposo marrom ao se 
ligar aos receptores 3-adrenérgicos. O aumento da 
temperatura do corpo é agravado quando o MDMA 
liga-se aos receptores 1-adrenérgico e promove va- 
soconstrição periférica, impedindo que o corpo dis- 
sipe o calor [20,21]. 


[8.5] SAIS DE BANHO 

Nos últimos anos, o uso de novas drogas sintéti- 
cas tem sido relatado por hospitais e unidades de 
emergência. Entre essas substâncias podemos citar 
os derivados da catinona, como a efedrona, mefedro- 
na, metilona e MDPV. A catinona é uma substância 
extraída da planta khat (Catha edulis Forsk), en- 
contrada no leste e no Chifre da África e no noroeste 
da península Arábica. O khat é consumido por quase 
20 milhões de pessoas diariamente na forma de chás 
ou mascando a planta in natura. A planta é usada há 
milhares de anos em rituais religiosos, para diminuir 
a fadiga, mascarar o sono e pela sensação de bem- 
-estar. O comércio da planta é a principal fonte de 
renda de alguns países dessas regiões [22-27]. 

Os primeiros relatos de abuso das catinonas 
sintéticas surgiram em 2007. Essas substâncias 
eram facilmente obtidas por sites da internet, que as 
vendiam como sais de banho ou alimento de plantas. 
Em 2010 a União Europeia baniu o comércio da me- 
fedrona. Em 2010 o Reino Unido incluiu a catinona e 
seus derivados no UK Misuse of Drugs Act de 1971, 
e essas substâncias passaram a ter a venda controla- 
da. Em 2011 os Estados Unidos passaram a conside- 
ram crime a venda e o porte dessas substâncias. No 
Brasil a catinona e seus derivados, por meio da RDC 
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nº 39 de 9 de julho de 2012 emitida pela Anvisa, fo- 
ram incluídos na lista de substâncias de uso proscri- 
to [1,22-28]. 

A apresentação dessas substâncias é na forma 
de cristais, e seu uso ocorre principalmente pelas 
vias oral, nasal, pulmonar e endovenosa. Os princi- 
pais efeitos do uso agudo dessas substâncias são eu- 
foria, alucinações e diminuição da fadiga. Os efeitos 
adversos causados pelo uso prolongado e pela absti- 
nência incluem ansiedade, ataques de pânico, psico- 
se, comportamento agressivo, depressão, paranoia e 
convulsões. Os efeitos periféricos mais comuns são 
hiponatremia e hipertermia [22-27]. 


[8.6] TOXICODIN MICA DA ANFETAMINA 
E SEUS DERIVADOS 

As anfetaminas são psicoestimulantes de ação 
central cujo efeito ocorre principalmente na neuro- 
transmissão de monoaminas como a norepinefrina 
(NE), dopamina (DA) e serotonina (5-HT). As anfe- 
taminas agem nos terminais sinápticos dos neurô- 
nios monoaminérgicos aumentando a disponibilida- 
de dessas substâncias na fenda sináptica. Alguns 
mecanismos são amplamente aceitos no que diz res- 
peito à ação das anfetaminas na transmissão dessas 
monoaminas [13,29]. 

Em primeiro lugar, sabe-se que essas substân- 
cias promovem o bloqueio dos transportadores de 
norepinefrina (NET), dopamina (DAT) e serotonina 
(SERT), impedindo a recaptação desses neuro- 
transmissores. Na Tabela 8.1, é apresentada a dife- 
rença de afinidade da anfetamina e seus derivapelos 
transportadores de recaptação de monoaminas. As 
anfetaminas também promovem o transporte rever- 
so das monoaminas através dos próprios transporta- 
dores de recaptação. Elas se ligam no transportador 
e nesse momento ocorre uma troca. O transportador 
envia a anfetamina para o interior da célula e em 
troca manda a monoamina para a fenda sináptica. 
Essa troca depende do gradiente de concentração 
dessas substâncias dentro e fora do citoplasma (Fi- 
gura 8.2) [13,29-33]. 

A anfetamina também é capaz de bloquear os 
transportadores vesiculares de monoaminas VMAT 
e inibir as enzimas que degradam essas monoami- 
nas. Como consequência ocorre um grande acúmulo 
dessas monoaminas no citoplasma que favorece o 
transporte reverso dependente do gradiente de con- 
centração (Figura 8.2) [13,29]. 





Figura 8.2 


Representa ão de uma sinapse de 
monoaminas, demonstrando os locais 
de a ao da anfetamina e derivados. 


A anfetamina e seus análogos são estimulantes 
do sistema nervoso central. Mediante bloqueio ou 
inversão da direção dos transportadores de neuro- 
transmissores que medeiam a receptação das mono- 
aminas (dopamina, norepinefrina e serotonina) para 
as terminações pré-sinápticas, potencializam a neu- 
rotransmissão dopaminérgica, adrenérgica e seroto- 
ninérgica. Assim, promovem os efeitos agudos da 
substância, como: estimulação locomotora, euforia, 
comportamento estereotipado e anorexia. Além dis- 
so, os anfetamínicos são inibidores da MAO, enzima 
responsável pela oxidação da norepinefrina e sero- 
tonina [13,29]. 

O aumento na concentração de dopamina ob- 
servada na estrutura límbica denominada accum- 
bens é o responsável pela sensação de prazer e eu- 
foria no início do uso da substância. Esse aumento 
deve-se à depleção vesicular da dopamina; inibição 
da sua receptação; e reversão do seu transportador 
(DAT), que, por sua vez, promove efluxo de dopami- 
na na fenda sináptica [13,29]. 

Estudos pré-clínicos mostram que a adminis- 
tração de anfetamínicos a curto e longo prazo em 
animais de laboratório produz modificação nas con- 
centrações de noradrenalina, dopamina e seus me- 
tabólitos. Ocorre também diminuição de serotoni- 
na cerebral e de seu metabólito (ácido 5-hidroxin- 
dolacético) após a administração crônica em altas 
doses [13,29]. 
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Outros estudos mostram que a norepinefrina 
cerebral é responsável pela estimulação locomotora 
induzida pela anfetamina, enquanto que a dopamina 
se relaciona ao comportamento estereotipado verifi- 
cado na psicose anfetamínica, após o uso repetido. A 
psicose anfetamínica assemelha-se a um ataque 
agudo de esquizofrenia, com alucinações acompa- 
nhadas por sintomas paranoicos e comportamento 
agressivo. Efeitos cardiovasculares podem surgir a 
partir do uso de anfetamina, uma vez que ela au- 
menta a concentração de norepinefrina nas sinap- 
ses. Altas concentrações de norepinefrina no siste- 
ma cardiovascular causam a morte de células do 
músculo cardíaco, aumento da frequência cardíaca, 
aumento da pressão arterial sistólica, insuficiência 
coronariana, entre outros [13,29]. 


Tabela 8.1 Afinidade da anfetamina e seus deriva- 
dos pelos transportadores de recapta- 
ão de monoaminas [30-33] 






AFINIDADE PELOS TRANSPORTADORES 
DE MONOAMINAS 


NET>DAT>>SERT 
NET>DAT 
NET>DAT>>SERT 
SERT=NET>DAT 
NET=DAT>>>SERT 
NET=DAT>>SERT 










Anfetamina 
Efedrina 
Metanfetamina 
MDMA (ecstasy) 
Metilfenidato 
Catinona 


[8.7] TOXICOCIN TICA DA ANFETAMINA 
E SEUS DERIVADOS 


As anfetaminas apresentam boa absorção atra- 
vés das membranas biológicas, sendo rapidamente 
absorvidas pelo trato gastrointestinal após adminis- 
tração oral. A ingestão de 10 a 15 mg da substância 
faz com que ela atinja o pico máximo de concentração 
plasmática no período de uma a duas horas, sendo 
que a absorção geralmente se completa em quatro a 
seis horas. Metilfenidato e fenfluramina apresentam 
pico de concentração plasmática em cerca de três ho- 
ras após a administração. Após a absorção, a ligação 
às proteínas plasmáticas variam de 15%-16% (metil- 
fenidato, anfetamina) a 34% (fenfluramina). A distri- 
buição dos anfetamínicos ocorre de forma ampla. 
Graças a sua lipossolubilidade, atravessam a barreira 
placentária e hematoencefálica e são encontradas em 
altas concentrações no leite materno. As concentra- 
ções cerebrais elevadas parecem estar relacionadas a 


transportes especiais de penetração na barreira, que 
ocorrem concomitantemente à difusão passiva. Tal 
mecanismo explicaria a rápida velocidade de pene- 
tração da anfetamina (pKa de 9,9) no encéfalo, en- 
quanto que, no pH do sangue (7,4), cerca de 99,7% 
apresentam a forma ionizada [29,34]. 

A biotransformação dos anfetamínicos ocorre 
no fígado e, por causa das diferentes estruturas qui- 
micas, apresentam-se como principais vias de bio- 
transformação a hidroxilação aromática (na posição 
4 do anel), B-hidroxilação na cadeia lateral, desami- 
nação oxidativa, N-desalquilação, no caso dos anfe- 
tamínicos N-substituídos, N-oxidação e conjugação 
com o átomo de nitrogênio. Os produtos hidroxila- 
dos são normalmente excretados conjugados com 
sulfato. Durante a fase de biotransformação, grande 
parte dos anfetamínicos podem ser convertidos em 
anfetamina e/ou metanfetamina. Como exemplo, o 
femproporex pode dar origem a quatorze produtos 
de biotransformação e, após a ingestão de 20 mg de 
femproporex, os produtos de biotransformação po- 
dem ser detectados por mais de 58 horas [29,34]. A 
biotransformação da metanfetamina e anfetamina 
estão representadas na Figura 8.3. 

Em condições normais, 30% da dose adminis- 
trada é excretada inalterada na urina em 24 horas. 
Em função disso, há relatos de dependentes que in- 
gerem a própria urina. Entretanto, a excreção dos 
anfetamínicos é dependente do pH urinário; em pH 
ácido (5,5-6,0) 60% da dose de anfetamina é excre- 
tada inalterada em 48 horas, enquanto que em pH 
básico (7,5-8,0) apenas 3% a 7% são eliminados 
inalterados no mesmo período. Assim, para cada au- 
mento de unidade de pH há um aumento de, aproxi- 
madamente, sete horas na meia-vida plasmática. A 
redução da quantidade inalterada excretada em pH 
básico deve-se à reabsorção renal da anfetamina em 
meio alcalino, o que a torna mais disponível para ser 
biotransformada [11,13,19,29,35]. 

Assim como as anfetaminas, a 3,4-metilenodio- 
ximetanfetamina MDMA é biotransformada em ou- 
tros metabólitos ativos, como a 3,4-metilenodioxian- 
fetamina (MDA) e a HMMA (4-hidroxi-3-metoxime- 
tanfetamina), que também sofrem biotransforma- 
ção, formando a HMA (4-hidroxi-3-metoxianfetami- 
na) também ativa (Figura 8.4). Todas essas substân- 
cias são excretadas na urina. Observa-se que, inde- 
pendentemente da dose administrada de MDMA, 
cerca de 50% a 65% são excretados inalterados na 
urina em 24 horas [11,13,19,29,35]. 
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Figura 8.3 


Metanfetamina 


Anfetamina 


Norefedrina 
Fenilacetona oH 


CH NH, 


| 


Ácido benzóico 


o 


OH 


Glicina 
o 


uol am, 


Ácido benzóico 


O 
OH 
me 
O 


v 





Fonte: adaptado de [35]. 
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Figura 84 | Biotransforma ào da MDMA. 


Fonte: adaptado de [13]. 


[8.8] TOLER NCIA E EFEITOS T XICOS 
DECORRENTES DO USO DA 
ANFETAMINA E SEUS DERIVADOS 
A intoxicação aguda produzida pelos anfeta- 

minicos se dá pela acentuação dos efeitos farma- 
cológicos no sistema nervoso central e cardiovas- 
cular. Os principais sintomas são: hipertermia, 
edema cerebral, hemorragia intracraniana difusa 
ou colapso cardiovascular, sudorese, taquipneia, 
taquicardia e falência renal. O ecstasy pode indu- 
zir insuficiência renal, aumento da sede, excesso 
de hidratação e hiponatremia (intoxicação hídri- 
ca) [11,13,19,29,35]. 


A tolerância aguda ou taquifilaxia se desenvol- 
ve rapidamente para os efeitos simpaticomiméticos 
periféricos e anorexígenos e mais lentamente para 
os demais efeitos (estimulação locomotora, euforia 
e comportamento estereotipado). Doses de anfeta- 
mina normalmente utilizadas, tanto nas prescrições 
médicas quanto nas autoadministrações, encon- 
tram-se entre 20 e 40 mg, por via oral, diariamente, 
e são frequentemente aumentadas para doses de 50 
e 150 mg. Entretanto, doses elevadas podem ser to- 
leradas por usuários crônicos; para esses indivíduos, 
doses de 400 a 500 mg podem não ser letais 
{11,13,19,29,35]. 
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Para obter ou prolongar a chamada fase rush, 
nome dado às sensações extremamente prazerosas 
obtidas após a injeção de drogas de abuso, usuários 
crônicos chegam a utilizar doses repetidas de anfe- 
tamina ou metanfetamina que atingem 1 g por episó- 
dio ou 5-15 g por dia. A DL 50 da anfetamina gira em 
torno de 20 a 25 mg/kg. Estudos em animais suge- 
rem que doses de 5 mg/kg podem causar morte, sen- 
do a menor dose letal relatada de 1,5 mg/kg 
[11,13,19,29,35]. 

A interrupção do uso crônico causa sinais e sin- 
tomas desagradáveis, como: depressão, desejo in- 
tenso de usar a droga (fissura), ansiedade, insônia, 
cansaço físico, disfunção cognitiva, quadros psicóti- 
cos, paranoia e irritabilidade. Os sintomas são mais 
intensos nas primeiras semanas de abstinência, mas 
podem persistir por meses. A psicose anfetamínica é 
caracterizada por sintomas como comportamento 
de grandiosidade, depressão grave, ansiedade, 
agressividade, comportamento hostil, estereotipa- 
do, hiperatividade física e alucinações tácteis. Os 
sintomas da psicose desaparecem após a retirada do 
fármaco, porém os indivíduos podem permanecer 
hipersensíveis aos efeitos da anfetamina 
[11,13,19,29,35]. 


[8.9| DEPENDÇNCIA 

Embora milhões de pessoas façam uso ocasio- 
nal de anfetamina e seus derivados, apenas 20% 
progridem para um quadro de dependência [36]. 
Inúmeros são os fatores que influenciam a passagem 
do uso ocasional para a dependência, entre os quais 
podemos citar: estresse, hereditariedade, gênero, 
expectativa do uso, ambiente social, comorbidade 
com outras psicopatologias e idade do início do uso 
[37,38]. O principal efeito responsável pelo abuso 
dessas substâncias é a sensação de intenso prazer, 
chamada de euforia. Essa sensação motiva os indiví- 
duos a quererem usar essas substâncias de maneira 
repetida. Por outro lado, o uso dessas substâncias 
pode ajudar os indivíduos a aliviar emoções desagra- 
dáveis, motivando-os a utilizar cada vez mais essas 
substâncias. A repetição do uso promove plasticida- 
des neurais que são responsáveis pelo desenvolvi- 
mento da dependência [11,19]. 

Os sintomas de dependência a anfetaminas e 
seus derivados incluem: desejo irresistível de usar 
a substância, perda do controle do uso, continua- 
ção do uso a despeito dos efeitos adversos, interfe- 
rência do uso nas atividades ou obrigações sociais, 
aumento da quantidade utilizada ao longo do uso, 


desenvolvimento de tolerância, gasto de grande 
período do dia utilizando, planejando utilizar ou 
obtendo a substância e presença de síndrome de 
abstinência na retirada ou durante a redução do 
uso [36,39]. 

A tolerância instala-se lenta e progressivamen- 
te e, com o uso prolongado, pode ocorrer a instala- 
ção também da psicose anfetamínica. A síndrome de 
abstinência a essas substâncias é caracterizada por 
fadiga, letargia, depressão, insônia, inquietação e 
fome exagerada [11]. 


[8.10] DorinG 


A primeira morte de um atleta decorrente de 
doping nos Jogos Olímpicos ocorreu durante uma 
prova de estrada em 1960, em Roma. E, em 13 de 
julho de 1967, o ciclista inglês Tom Simpson foi ví- 
tima de infarto agudo do miocárdio durante a pro- 
va “Mont Ventoux”, na França. Nos dois casos, a 
autópsia acusou a presença de estimulantes do 
tipo anfetamina, e a partir daí iniciou-se a organi- 
zação para o Controle Anti-Doping nas competi- 
ções internacionais e olímpicas, sendo que o pri- 
meiro Controle Antidoping ocorreu nos Jogos 
Olímpicos de 1968, na Cidade do México. Os com- 
postos anfetamínicos são utilizadas em modalida- 
des esportivas que exigem resistência [40]. O uso 
dessas substâncias como doping no esporte ocor- 
re por seus efeitos como inibição da fadiga, au- 
mento da capacidade perceptiva dos sentidos e da 
coordenação motora, sensação de capacidade físi- 
ca aumentada, aumento da autoconfiança e euforia 
[40]. O atleta que faz uso de anfetamina e seus de- 
rivados é capaz de executar uma atividade qual- 
quer por mais tempo, sentindo menos cansaço. 
Essas substâncias fazem com que o organismo re- 
aja acima de suas capacidades, exercendo esfor- 
ços excessivos e prejudicando, a médio e longo 
prazo, a saúde do usuário. 


[8.11] METODOLOGIA DE AN LISE 

As anfetaminas e seus derivados são geralmen- 
te analisados por meio de cromatografia gasosa 
(GC), cromatografia líquida de alta eficiência 
(HPLC), cromatografia líquida convencional (LC), e 
existem ainda outros métodos que são extremamen- 
te úteis para a continuidade e acoplados na análise, 
que são a ionização de chama (FID), o detector por 
captura de elétrons e a espectrometria de massa 
(MS) [41-43]. Assim, a análise por cromatografia ga- 
sosa seguida da espectrometria de massas é meto- 
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dologia padrão-ouro (gold standard), sendo um 
ótimo método alternativo à cromatografia líquida 
acoplada com espectrometria de massas (LC-MS) 
[44]. As análises podem, por vezes, necessitar pre- 
viamente de uma microextração de fase sólida ou 


líquida para uma análise com mais acurácia, preci- 


Tabela 8.2 Limite de detec ào de anfetam&icos em 


diferentes amostras biol gicas utilizan- 
do-se o m todo padrão-ouro 

























TIPO DE 
MATRIZES 
BIOL GICAS 





LIMITE DE DE- 
TEC AO 





são e confiabilidade [43,45]. 
. . Sangue (plasma) | 1,5 ng/mL 
A escolha da amostra biológica é uma etapa | Anfepramona i 
ic SE pu: a Saliva 0,26 ng/mL 
muito importante para uma análise confiável para E 
qualquer composto. Têm sido aceitos diferentes ti- Urina 10,0 ng/mL 
pos de amostras biológicas para a análise e detecção Cabelo 0,15-0,5 ng/mg 
de anfetamina e compostos derivados de anfetami- | Anfetamina Sangue total e 
nas, e os mais usuais são urina, sangue, cabelo, sali- plasma 1,0 ng/mL 
varie unha [46,47]. Por muitos anos, urina © sangue Galva 0,26 ng/mL 
tém sido as matrizes biológicas tradicionais, porém Sangue (plasma) | 2,0 ng/mL 
algumas amostras biológicas podem conferir resul- | Femproporex : 
tados complementares para a análise [48,49]. O ca- Saliva 0,65 ng/mL 
belo, como amostra biológica, tem sido uma ótima Urina 1,0 ng/mL 
escolha para detecção de amostras de indivíduos em Cabelo 0,05 ng/mg 
abstinência principalmente para programas de rea- Sangue total 1,0 na/mL 
bilitação, podendo até mesmo estimar a dose, frequ- . 
ência e padrões de uso [43]. Unna 25,0 ng/mL 
O limite e duração de detecção podem variar | Metanfeta- | Cabelo 0,1-0,5 ng/mg 
para cada tipo de composto e para cada tipo de [mina Sangue total 2,0 ng/mL 
amostra biológica e método de detecção escolhido. Saliva 0,52 ng/mL 
A Tabela 8.2 enumera o limite de detecção para al- ; 
P ca = . . Urina 50 ng/mL 
guns tipos de anfetamínicos em diferentes amostras Metilfenidato 4 
biológicas. Saliva 0,52 ng/mL 
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1. Os efeitos da anfetamina e seus derivados são decorrentes do aumento da concentração de cate- 
colaminas no organismo. Qual o mecanismo de ação envolvido nesse aumento? 

2. Por que a anfetamina e seus derivados estão listados nas substâncias proibidas da agência mun- 

dial antidopagem? 

Quais os principais sintomas que caracterizam a dependência de anfetamina e seus derivados? 


ee 


4. Com base na farmacocinética da anfetamina, por que o pH urinário deve ser considerado na inter- 
pretação da análise de sua concentração na urina? 
5. Quais os principais sinais e sintomas da intoxicação por derivados anfetamínicos? 


Respostas 


1. A anfetamina promove aumento da concentra ao de catecolaminas no organismo pelos seguintes mecanismos: 
a) bloqueio dos transportadores de recepta ào de catecolaminas; 
b) promo ào o transporte reverso de catecolaminas das veséulas para o terminal neural e do terminal para sinapses, 
c) inibi ào o metabolismo intracelular de catecolaminas pela MAO. 

2. O uso dessas substBncias promove inibi ào da fadiga, aumento da capacidade perceptiva dos sentidos e da coordena- 

ào motora, sensa ao de capacidade fáica aumentada, aumento da autoconfian a e euforia. 

3. Os sintomas de dependç ncia a anfetaminas e seus derivados incluem: desejo irresist@el de usar a substBncia, perda do 
controle do uso, continua ão do uso a despeito dos efeitos adversos, interferçncia do uso nas atividades ou obriga es 
sociais, aumento da quantidade utilizada ao longo do uso, desenvolvimento de tolerBncia, gasto de grande perédo 
do dia utilizando, planejando utilizar ou obtendo a substBncia e presen a de sêndrome de abstinç ncia na retirada ou 
durante a redu ao do uso. 
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4. Emcondi esnormais, 30% da dose administrada excretada inalterada na urina em 24 horas. Entretanto, a excre ao 


dos anfetaménicos 


dependente do pH urin rio; em pH cido (5,5-6,0) 60% da dose de anfetamina 


excretada inal- 


terada em 48 horas, enquanto em pH b sico (7,5-8,0) apenas 3% a 7% são eliminados inalterados no mesmo perêdo. 
Assim, para cada aumento de unidade de pH h um aumento de, aproximadamente, sete horas na meia-vida plasm - 
tica. A redu ao da quantidade inalterada excretada em pH b sico deve-se reabsor ao renal da anfetamina em meio 


alcalino. 


5. Os principais sintomas são: hipertermia, edema cerebral, hemorragia intracraniana difusa ou colapso cardiovascular, 
sudorese, taquipneia, taquicardia e fal¢ncia renal. 





LISTA DE ABREVIATURAS 


5-HT 5-hidroxitriptamina 


5-HT2A Receptor de serotonina do subtipo 2A 


ANF Anfetamina 


Centro Brasileiro de Informa ao sobre Dro- 
gas 


CEBRID 


DA Dopamina 
Transportador de dopamina 
Di-hidroximetanfetamina 
Dose letal 
Food and Drug Administration 
Detector por ioniza ao de chama 


Cromatografiaa g s 


4-hidroxi-3-metoxianfetamina 


4-hidroxi-3-metoximetanfetamina 





Cromatografia l&uida de alta eficiçncia 





LISTA DE PALAVRAS 


LE Cromatografia léquida 


Cromatografia lêquida acoplada espec- 


desde trometria de massas 


MAO Monoaminoxidase 


MDA 3,4-metilenodioxianfetamina 


MDMA 
MDPV 
MS Espectrometria de massas 


3,4-metilenodioximetanfetamina 


3,4-metilenodioxipirovalerona 


NE Norepinefrina 

NET Transportador de norepinefrina 
RDC Resolu ào da diretoria colegiada 
SERT Transportador de serotonina 


Transtorno de d ficit de aten ào e hipe- 


VA. ratividade 


VMAT Transportador vesicular de monoaminas 





5-HT Ecstasy Metilfenidato 
Anfepramona Femproporex Norepinefrina 
Anfetamina MDMA Serotonina 
Dopamina MDPV TDAH 
Efedrina Metanfetamina 
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[9.1| Resumo 


Reconhecendo a gravidade dos problemas rela- 
cionados com o abuso e dependência de drogas, e 
porque direta ou indiretamente fazemos parte deste 
mundo enigmático, torna-se pertinente um estudo e 
reflexão de tal problemática. 

O consumo de drogas remonta a inúmeros 
anos, podendo-se afirmar que a história das drogas é 
a história da humanidade. É praticamente impossí- 
vel definir ao certo quando terá começado, uma vez 
que sempre fizeram parte da cultura do ser humano, 
dos seus rituais religiosos, das suas relações huma- 
nas. O seu consumo, bem como os seus efeitos e 
consequências, constitui um dos problemas de saú- 
de dominantes e uma das principais situações de 
risco da população atual. 

Efetivamente, o consumo de drogas de abuso 
tem graves consequências no que diz respeito a 
questões de índole social, e, em termos de saúde pú- 
blica, as mortes relacionadas com o consumo de 
droga são a mais grave consequência. Assim, existe 
uma clara necessidade de responder aos problemas 
causados pelo consumo de múltiplas substâncias 
psicoativas, bem como os causados pelo abuso do 
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consumo de álcool. Urge conhecer os processos e 
contextos que advêm dessa problemática, bem 
como o papel que esta vem assumindo nas socieda- 
des modernas. 

Entre as drogas ilícitas (e, em certos casos, lici- 
tas), destacam-se os opioides, alvos deste capítulo. 
Analgésicos opioides são um conjunto de fármacos 
que têm em comum afinidade e eficácia ou atividade 
intrínseca para os receptores do sistema opioide en- 
dógeno, e grande importância no tratamento da dor 
e no impacto social que resulta do seu abuso. 


[9.2] INTRODU Ào 

O uso do ópio é tão antigo quanto a própria ci- 
vilização humana. Trata-se de um dos primeiros 
agentes farmacológicos conhecidos, sendo extraído 
de uma espécie de papoila, a Papaver somniferum. 
Os primeiros relatos do seu uso datam de 4000 a.C., 
pelo povo sumeriano, o qual deu a conhecer a outros 
povos, tais como os assírios e os egípcios, os efeitos 
de satisfação que advinham do seu consumo. A par- 
tir dessa planta foram isolados, sucessivamente, di- 
ferentes alcaloides. Além de exercerem ponderável 
influência sobre o comportamento dos seres huma- 
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nos, têm sido utilizados como calmantes e como 
analgésicos [1]. 

A partir do século XIX, com o isolamento dos 
alcaloides do ópio e as facilidades para o emprego 
dessas substâncias por via parenteral, houve au- 
mento do interesse pelo uso criterioso dos opioides 
na área médica e pela análise das consequências so- 
ciais do seu uso abusivo. Com o decorrer do tempo, 
recorreu-se ao uso do ópio em larga escala e, em si- 
multâneo, ao aumento das investigações científicas 
acerca do que estaria por detrás dos seus efeitos. Só 
em 1803 Sertiirner descobriria que é a morfina a 
principal substância constituinte do suco da papoila. 
Outros alcaloides foram posteriormente descober- 
tos, nomeadamente a codeína, em 1832, por Robi- 
quet, e a papaverina, em 1848, por Merck [2]. 

A morfina foi rapidamente reconhecida como 
agente com grande potencial de induzir a dependên- 
cia, como o ópio. Da tentativa de conjugar as pro- 
priedades antinociceptivas e antidiarreicas da morfi- 
na com o mínimo de efeitos nocivos de tolerância e 
de dependência, resultou a síntese da diacetilmorfi- 
na por Dreser, em 1898, atualmente denominada 
heroína. 

Em 1939, a procura por um substituto sintético 
da atropina culminou na descoberta da meperidina, 
o primeiro opioide com uma estrutura distinta da 
morfina, seguindo a síntese de metadona, em 1946, 
outro composto estruturalmente não relacionado, 
mas com propriedades semelhantes à da morfina [2]. 
Em 1942, Weijlard and Erikson produzem a nalorfi- 
na, o primeiro antagonista opioide [3]. Esse compos- 
to poderia reverter a depressão respiratória produ- 
zida pela morfina e precipitar a síndrome de absti- 
nência em dependentes. Apesar do fato de a nalorfi- 
na contrariar as ações da morfina, esta é eficaz como 
um agente analgésico, porque corresponde a um 
agonista-antagonista misto. 

Em meados da década de 1960, era evidente 
que as ações dos agonistas opioides, antagonistas e 
agonistas-antagonistas mistos poderiam ser mais 
bem explicadas por ações em vários receptores 
opioides. Goldstein, Lowney e Pal [4] sugeriram que 
as drogas marcadas radioativamente podiam ser uti- 
lizadas para demonstrar a existência desses recep- 
tores e caracterizá-los. No entanto, os seus esforços 
falharam, uma vez que não foram capazes de obter 
radioligantes com altas atividades específicas. 

Em 1973, Pert e Snyder [5], Simon, Hiller e 
Edelman [6] e Terenius [7] conseguiram, quase si- 
multaneamente, mostrar que existem locais de liga- 


ção de opioides estereoespecíficos no sistema ner- 
voso central e, logo em seguida, confirmou-se que 
esses receptores não tinham uma distribuição uni- 
forme nesse nível [8-9]. Em 1975, Kosterlitz e Hu- 
ghes identificaram dois pentapeptídeos endógenos 
com atividade morfina-like — a leu-encefalina e a 
met-encefalina. Atualmente, continuam a decorrer 
estudos sobre os receptores opioides com o objetivo 
de melhorar a compreensão da sua biofarmacologia 
e, assim, manipular os efeitos benéficos dos opioides 
enquanto se diminui as suas consequências indese- 
jadas [10]. 

Os opioides são os fármacos mais poderosos 
para combater a dor. No entanto, o seu perfil farma- 
cológico nunca satisfez as exigências dos médicos e 
doentes, razão pela qual houve necessidade de pro- 
curar alternativas, quer naturais, quer de síntese. 
Assim, a dor severa pode ser tratada com fentanil, 
hidromorfona, metadona, morfina, oxicodona, tra- 
madol e petidina, enquanto que a dor leve a modera- 
da pode ser tratada com codeina, dihidrocodeina, e 
dextropropoxifeno. Outros opioides podem ser usa- 
dos para induzir ou complementar a anestesia, tal 
como o fentanil ou seus análogos; e como supresso- 
res da tosse (antitússicos), tais como a codeína, di- 
-hidrocodeína e, em menor extensão, a folcodina. A 
metadona, buprenorfina, naltrexona e naloxona po- 
dem, por sua vez, ser utilizadas para o tratamento da 
dependência de opioides [11]. 

Não deixa, no entanto, de ser interessante veri- 
ficar que, apesar de todos os esforços e investimen- 
tos, a morfina continua a ser a referência do grupo e 
a substância com o maior número de análogos já es- 
tudado in vivo. Globalmente, estima-se que 16 mi- 
lhões de pessoas consomem opioides, incluindo 11 
milhões que usam heroína. Em muitos países, a 
maioria dos toxicodependentes que procuram trata- 
mento são principalmente dependentes em heroína. 
No entanto, constitui uma preocupação crescente o 
fato de que os opioides de utilização legal, tais como 
oxicodona e metadona, estão sendo desviados para 
um uso ilegal [11]. 


[9.3] DESENVOLVIMENTO 


9.3.1 Hist ria 

O ópio, substância obtida da papoila Papaver 
somniferum (também conhecida na gíria popular 
como papoila dormideira), é uma das drogas mais 
antigas conhecidas pelo homem. O seu uso remonta 
à Pré-História; foram encontrados restos de cápsu- 
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las dessa planta que indicam com clareza que as 
suas ações narcóticas eram conhecidas e aproveita- 
das nessa época. O ópio é a resina que se obtém 
através de incisões nas cápsulas da papoila Papaver 
somniferum, constituindo uma substância pastosa 
de coloração acastanhada, de forte odor e sabor 
amargo. É comercializado em diversas qualidades 
dependendo de quando foi obtido, ditando a textura 
que terá, que vai de pastosa a seca e dura [12-13]. O 
processo de obtenção do ópio não sofreu grandes 
variações no decorrer dos séculos, sendo, de um 
modo geral, obedecida a descrição feita por Cohen 
[14], Wright [15] e Tallmadge [16]. 

Alguns povos utilizavam o ópio em estado bru- 
to, mas já no antigo Egito o seu uso foi aperfeiçoa- 
do, adicionando-lhe outros ingredientes [1]. Essa 
droga era essencialmente usada para esquecer as 
preocupações cotidianas, a fome e a fadiga, e até 
no culto aos seus deuses. Por intermédio da cultu- 
ra grega e, mais tarde, da romana, as propriedades 
terapêuticas do ópio chegaram aos médicos da Eu- 
ropa Medieval, sendo essa droga prescrita pelas 
suas propriedades antitussígenas, antidiarreicas, 
hipnóticas, analgésicas, ansiolíticas e euforizantes 
[12]. Efetivamente, o ópio chegou a ter uma grande 
importância na civilização romana, simbolizando o 
sono e a morte [17], chegando a ponto de Galeno, 
no século II d.C., ter sido um grande entusiasta das 
virtudes dessa substância, cujo uso se tornou mui- 
to popular em Roma [18]. Galeno percebeu, no en- 
tanto, os riscos do uso exagerado do ópio pelo caso 
do imperador Antonino, de quem era médico e que, 
ao que tudo indica, foi vítima de dependência da 
droga [15]. Efetivamente, o final do século XVIII foi 
marcado pela vontade de certos investigadores de 
purificar o ópio para poder tirar melhor partido 
deste. No Ocidente, o hábito de fumar ópio surge 
no século XVIII e coincide com o aumento de plan- 
tações da Papaver somniferum, o que contribuiu 
para o aparecimento de casos de dependência, 
considerados estados patológicos [12]. Em seguida, 
naquele que talvez seja o fato farmacológico mais 
importante do início do século XIX, em 1803, Frie- 
drich Sertiirner, na Alemanha, isola a morfina a 
partir do ópio [19] e, mais tarde, Alexander Wood, 
na Escócia, descobre uma nova forma de adminis- 
trar a morfina, utilizando-a na sua forma pura, pela 
via parental, para o tratamento da dor. Isso acarre- 
tou aumentos consideráveis na história da adição 
por opioides, pelos efeitos instantâneos e quase 
três vezes mais potentes [20-21]. Curiosamente, é 
Sertiirner quem, anos mais tarde, alerta para os ris- 


cos desse primeiro alcaloide extraído do ópio, que 
ele mesmo descobrira. 

A grande época do ópio foi no século XIX, 
quando essa droga se tornou um centro de conflito 
internacional que opôs a Inglaterra à China, desen- 
cadeando a denominada Guerra do Ópio. Esta durou 
cerca de dois anos e saldou-se pela derrota dos 
exércitos chineses e, devido a isso, pela queda dos 
entraves à livre importação de ópio. Esse fato evi- 
denciou que foram não os interesses humanitários, e 
sim os políticos e comerciais que nortearam, através 
dos tempos, as ações de combate ao uso de drogas. 
Seguiu-se outro período de guerras, nomeadamente 
a Franco-Prussiana, que gerou, entre os feridos, inú- 
meros casos de dependência do ópio e da morfina. 
Entre os indivíduos em que a dependência persistiu, 
muitos tiveram uma vida normal e produtiva sem 
qualquer diferença da população dita normal, a não 
ser a sua necessidade de administração periódica de 
ópio. Charles Romley Wright, pesquisador inglês, 
em 1874, foi o primeiro a sintetizar a heroína, ou dia- 
cetilmorfina, sendo que, no início do século XIX, em 
várias revistas médicas, os médicos discutiram os 
efeitos colaterais do uso dessa substância e os sinto- 
mas de abstinência [20-21]. No final do século XIX, o 
consumo de morfina esteve muito interligado ao 
meio artístico e literários ocidentais. O esnobismo, 
levado ao seu extremo, fez com que se considerasse 
positivo o consumo de morfina. Os conceitos de to- 
lerância e dependência psíquica e física passaram a 
ser amplamente discutidos apenas no século XX 
[22]. A classe médica e as autoridades sanitárias ga- 
nharam consciência do risco que pressupõe o uso de 
opioides e demandaram que se estabelecessem res- 
trições quanto ao seu uso [1]. 

Os opioides, embora eficientes e importantes 
para o alívio da dor, assim como medicamentos usa- 
dos no tratamento de manutenção de opioides, são 
frequentemente abusados como narcóticos. Apesar 
do uso ilícito de cocaína e de heroína ter diminuído, 
as mortes acidentais por overdose de drogas têm au- 
mentado, assim como o consumo de analgésicos 
opioides [23]. A fácil disponibilidade de opioides de 
prescrição mantém o problema de abuso, resultando 
numa tendência de utilização destes [24]. Esse au- 
mento do abuso de drogas contribui para a ocorrên- 
cia de cada vez mais crimes relacionados com a dro- 
ga, para os problemas sociais e de saúde, hospitali- 
zação e mortalidade. O problema é transversal a 
todo o mundo, como o sul da Ásia, por exemplo, 
diante de uma luta com o tratamento inadequado da 
dor e o abuso de opioides generalizado, além do in- 
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suficiente acesso ao tratamento de manutenção por 
opioides [25]. É, assim, crucial a descrição dos efei- 
tos nocivos dos opioides em nível internacional, para 
o controle e prevenção de epidemias de opioides 
não unicamente na Europa [26], mas em todo o 
mundo. Em comparação com a América do Norte, o 
consumo de opioides de prescrição na Europa tem 
sido, até agora, consideravelmente mais baixo [26- 
28]. Na França, esse abuso encontra-se especial- 
mente relacionado com a buprenorfina, em ligação 
com o tratamento de manutenção de opioides, a 
morfina, usada como um analgésico, e, até certo 
grau, a metadona e a codeina [29]. No Reino Unido, 
as mortes associadas ao tramadol sofreram um notá- 
vel aumento [30-31]. As mortes relacionadas a essa 
substância são muitas vezes involuntárias, e a coad- 
ministração com psicolépticos ou com álcool au- 
menta o risco de mortes [31]. Contrariamente, al- 
guns investigadores alemães concluíram que o risco 
de uso indevido ou abuso de tramadol e sua preva- 
léncia na prática clínica é baixa, e temem que as res- 
trições rígidas para a sua prescrição conduzirão a 
um tratamento inadequado da dor [32]. O tratamen- 
to da dor na Europa de hoje parece, no entanto, não 
ser inferior ao da América do Norte, apesar de um 
consumo inferior de opioides na Europa [27]. 


9.3.2 Fontes e classifica o dos 
opi ceos/opioides 

A morfina e a codeína são alcaloides extraídos 
do suco leitoso e caules de papoila do ópio, Papa- 
ver somniferum. O conteúdo de morfina nessas 
plantas pode variar de 5% a 25%. A codeína existe 
em quantidades muito menores (~0,2% ) e o conte- 
údo de outros alcaloides que ocorrem naturalmen- 
te, tais como a tebaína (~0,1-0,3%), a narcotina 
(~0,3%), a narceína (-4-10%) e a papaverina 
(~1%), pode também variar, dependendo da quali- 
dade e origem da planta [33]. 

As substâncias chamadas de drogas opidceas 
ou simplesmente opiáceos são aquelas obtidas do 
ópio; podem ser opiáceos naturais, quando não so- 
frem nenhuma modificação (morfina, codeína), ou 
opiáceos semissintéticos, quando são resultantes de 
modificações parciais das substâncias naturais. Mui- 
tos derivados semissintéticos de opiáceos são feitos 
por meio de modificações relativamente simples da 
molécula da morfina ou tebaína, por exemplo, a he- 
roína (diacetilmorfina), que é um opiáceo semissin- 
tético produzido a partir da acetilação de morfina. 
Outros fármacos semissintéticos produzidos a partir 


da molécula de morfina ou de tebaína incluem a hi- 
dromorfona, oxicodona e naloxona [11]. Opioides 
naturais são encontrados em plantas (morfina) ou 
produzidos pelo corpo humano (opioides endóge- 
nos), onde são amplamente distribuídos por todo o 
SNC. Esses opioides endógenos são peptídeos que 
apresentam diferentes potências e afinidades com 
cada grupo de receptores opioides. As suas ações 
incluem a modulação da dor e controle do sistema 
cardiovascular, principalmente em situações críti- 
cas. Embora a compreensão de sua farmacologia 
seja importante, os opioides endógenos não pos- 
suem destaque clínico. Opioides sintéticos e semis- 
sintéticos são amplamente utilizados na prática clí- 
nica, especialmente pela sua ação analgésica. 

Mas o ser humano foi capaz de imitar a nature- 
za, fabricando em laboratórios várias substâncias 
com ação semelhante à dos opiáceos: meperidina, o 
propoxifeno, a metadona são alguns exemplos. Es- 
sas substâncias totalmente sintéticas são chamadas 
de opioides (isto é, semelhante aos opiáceos). 

O termo opioide foi proposto por Acheson 
para designar os fármacos com ação semelhante à 
da morfina, mas com estrutura química distinta. 
Esse conceito rapidamente evoluiu e passou a in- 
cluir todas as substâncias naturais, semissintéticas 
ou sintéticas que reagem com os receptores opioi- 
des, quer como agonista, quer como antagonista 
[84]. Desde o isolamento da morfina, as investiga- 
ções médicas desenvolveram uma diversidade de 
agentes naturais, semissintéticos e sintéticos que, 
apesar das várias diferenças, apresentam efeitos 
farmacológicos semelhantes aos da morfina. Para 
fins clínicos, esses compostos podem ser classifica- 
dos de acordo com a sua origem — naturais, semis- 
sintéticos e sintéticos (Tabela 9.1 —, a estrutura 
química — fenantrenos, fenilpiperidinos, fenil-hep- 
tilaminas, benzomorfanos e morfinanos -, a intensi- 
dade de dor que suprimem — fracos ou fortes —, a 
interação com o receptor — afinidade para p, 6, K e 
eficácia (agonistas, antagonistas, agonista parcial) 
— e a sua duração de ação. 

Anomenclatura dos derivados do ópio tem sido 
alterada com o decorrer dos anos, tendo sido já de- 
nominados como narcóticos, hipnoanalgésicos e 
narcoanalgésicos, termos considerados impróprios 
por incluírem outras substâncias que provocam o 
sono. Foram seguidamente denominados opiáceos, 
de início correspondendo a uma designação genéri- 
ca, passando depois a ser restrita aos derivados do 
ópio [35]. 
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Tabela 9.1 Classifica ào dos opioides 


TRADICIONAL ORIGEM FUN ÀO 
Forte Natural Agonista puro 
Morfina Morfina Morfina 
Petidina Codeêna Fentanil 
Fentanil Papaverina Alfentanil 
Alfentanil Tebaêna Remifentanil 
Remifentanil Sufentanil 


Sufentanil Semissint tico 


Diamorfina Agonista parcial 


Intermedi rio | Diidrocodeêna Buprenorfina 


Buprenorfina 


Buprenorfina 


Pentazocina Stace eat 
Butorfanol Sint tico Pentazocina 
Nalbufina Fenilpiperidina Nalbufina 
Difenilpropila- 
mina 
Fraco Morfina Antagonista puro 
Codeâna Benzilmorfina Naloxona 
Naltrexona 





9.3.3 Mecanismo dea o 

Os opioides atuam em nível celular ligando-se 
aos receptores opioides presentes em todo o siste- 
ma nervoso central (SNC), especialmente no núcleo 
do trato solitário, área cinzenta periaquedutal, cór- 
tex cerebral, tálamo e substância gelatinosa da me- 
dula espinhal. Os receptores opioides também po- 
dem estar presentes em terminações nervosas afe- 
rentes periféricas e em diversos outros órgãos. 

Existem quatro tipos de receptores opioides: | 

(miu), x (kappa), 6 (delta), e o mais recentemente 
descoberto receptor da nocicetina. Em 1996, a In- 
ternational Union on Receptor Nomenclature pro- 
pôs a alteração da nomenclatura para OP3, OP2, 
OP1 e OP4, respectivamente [5,36-37]: 

e Receptor p (OP3) — Existem em maior den- 
sidade no córtex cerebral, tálamo e substân- 
cia cinzenta periaquedutal. São responsáveis 
pela maioria dos efeitos analgésicos dos 
opioides e por alguns dos efeitos indesejá- 
veis importantes (por exemplo, diminuição 
da motilidade gastrointestinal, depressão 
respiratória, euforia, sedação e dependên- 
cia). Os opioides analgésicos são, na sua 
maioria, agonistas dos receptores |, e a mor- 


fina é um agonista com uma afinidade cin- 
quenta vezes superior à de outros opioides. 
Esses receptores podem ser divididos em 
duas subclasses: os receptores nl, que são 
responsáveis por quase todas as proprieda- 
des analgésicas; e os receptores p2 [38], ca- 
racterizados por apresentar menor afinidade 
para os opioides, são responsáveis pelos 
efeitos indesejados, como depressão respira- 
tória, retenção urinária, euforia, anorexia e 
dependência física. O primeiro agonista 
identificado para esse tipo de receptores foi 
a morfina, e como antagonista, a naloxona 
[39]. 

e Receptores x (OP2) — Encontram-se, sobre- 
tudo, na medula espinhal, tálamo, hipotála- 
mo e córtex cerebral. Contribuem para a 
analgesia em nível medular e podem induzir 
sedação, disforia, dispneia, miose, efeitos 
psicomiméticos e, em menor grau que nos 
receptores p, depressão respiratória. Não 
contribuem para a dependência. Nesses re- 
ceptores, o primeiro agonista identificado foi 
a cetociclazocina, e como antagonista, a nor- 
binaltorfimina [39]. 

e Receptores 8 (OP1) — Apresentam uma dis- 
tribuição difusa, sendo mais importantes na 
periferia, embora também possam contribuir 
para a analgesia — em especial a analgesia es- 
pinhal — e, mais especificamente, para os es- 
tímulos nociceptivos térmicos, assim como 
modular funções cognitivas e de dependên- 
cia física [37]. 

e Receptores da nocicetina (OP4) — Os re- 
sultados da estimulação do receptor da noci- 
cetina não estão ainda totalmente esclareci- 
dos, principalmente porque em algumas si- 
tuações experimentais a sua estimulação 
provoca analgesia, e em outras, hiperalgesia. 


Os receptores opioides estão ligados às proteí- 
nas G inibitórias. A ativação dessa proteína desenca- 
deia uma cascata de eventos: fechamento dos canais 
de cálcio (dependentes de voltagem nas termina- 
ções pré-sinápticas), redução na produção de mo- 
nofosfato de adenosina cíclico (AMPc) e estímulo ao 
efluxo de potássio, resultando em hiperpolarização 
celular. Isso leva a uma hiperpolarização desse neu- 
rônio, bloqueando parcialmente a transmissão do 
estímulo doloroso. Assim, o efeito final é a redução 
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da excitabilidade neuronal, resultando em redução 
da neurotransmissão de impulsos nociceptivos [40]. 

Agonistas opioides puros (morfina, diamorfi- 
na, petidina, fentanil) apresentam alta afinidade para 
os receptores opioides e elevada atividade intrínseca 
em nível celular. Agonistas parciais (buprenorfina, 
pentazocina), ao ligarem-se aos receptores opioides, 
produzem efeito submáximo quando comparados aos 
agonistas puros. Antagonistas opioides (naloxona, 
naltrexona) possuem afinidade com os receptores, 
porém nenhuma atividade intrínseca. 


9.3.4 Principais compostos 

Não sendo possível fazer uma descrição deta- 
lhada de todos os compostos que fazem parte deste 
grande grupo, far-se-á uma breve referência aos 
principais opioides. 


9.3.4.1 Morfina 

Tal como já referido anteriormente, em 1806, foi 
isolado o principal elemento ativo do ópio, a morfina; 
Friedrich William Adam Sertiirner classificou-a como 
um fármaco narcótico do grupo dos opiáceos, consti- 
tuindo a base dos opiáceos naturais e semissintéticos 
[1]. Essa designação foi escolhida em honra do Deus 
grego do sono, Morfeu, tornando-se um dos estupefa- 
cientes mais ativos conhecidos e um produto de gran- 
de aplicação médica. No entanto, a descoberta dessa 
substância seria oficialmente atribuída a Sertiirner so- 
mente em 1817, ano em que ele atribui o nome de 
morphium ao produto que acaba de extrair do leite 
de papoila Papaver somniferum [41]. A morfina é o 
opiáceo mais antigo e mais utilizado, constituindo o 
analgésico de eleição em doentes terminais ou em qua- 
dros agudos, tal como infarto do miocárdio [1]. As 
ações centrais mais importantes da morfina, aquelas 
sobre as quais giram grande parte das suas indicações 
terapêuticas e das suas limitações, são analgesia, seda- 
ção e diminuição da ansiedade, depressão respiratória, 
dependência e prurido [42]. Farmacologicamente, tra- 
ta-se de um agonista opioide. Sob a forma de pó, líqui- 
do ou barra, a morfina é introduzida por via oral ou in- 
jetada no organismo, onde rapidamente se espalha 
pela corrente sanguínea, chegando rapidamente ao 
SNC, para o qual apresenta grande tropismo. Mediante 
pequenas variações na sua molécula, podem obter-se 
fármacos como, por exemplo, a codeína. 


9.3.4.2 Heroha 


A partir da morfina, o químico alemão Dreser 
sintetizou um novo produto ainda mais potente, a 


heroína, introduzida no mercado como medicamen- 
to em 1898 [41]. Efetivamente, a heroína, também 
conhecida como diacetilmorfina, é uma droga semis- 
sintética produzida e derivada do ópio, com uma 
ação depressora (funcionando como um poderoso 
analgésico e abrandando o seu funcionamento) so- 
bre o SNC, capaz de induzir dependência física e 
psicológica. Esse opiáceo aparece sob a forma de pó 
castanho, podendo também ser branco ou apresen- 
tar-se num tom entre essas duas cores, sendo usado, 
habitualmente, por inalação ou injetado. O seu con- 
sumo crônico está associado a uma série de efeitos, 
tais como alívio da dor e da ansiedade, euforia, entre 
outros. Depressão do sistema respiratório, edema 
pulmonar, hipotermia e morte são consequências de 
overdose [12]. 

Heroína foi o nome comercial com que foi regis- 
trada pela farmacêutica alemã Bayer®, tendo sido 
utilizada como farmaco de 1898 a 1910, ironicamente 
(uma vez que é muito mais aditiva) como substituto 
não causador de dependência para a morfina, e como 
antitussígeno para crianças. A heroína foi usada, ini- 
cialmente, em doentes com tuberculose incurável e, 
mais tarde, chegou a ser considerada uma cura para 
os viciados em morfina. A descoberta do seu poten- 
cial analgésico duas a três vezes superior ao da droga- 
-mãe — a morfina — e, consequentemente, seu maior 
potencial de causar dependência conduziram à proi- 
bição da sua comercialização no mundo inteiro [43]. O 
uso dessa droga com fins recreativos deu origem a 
diversas epidemias que se têm sucedido ao longo da 
história. A mais recente epidemia começou nos anos 
1960, na Europa Ocidental e Estados Unidos. En- 
quanto as classes médias e superiores se inclinavam 
mais para o consumo de haxixe e alucinógenos, as 
classes mais baixas, de zonas urbanas, preferiam o 
abuso de heroína. Esta é, então, proibida nos países 
ocidentais no início do século XX, devido aos compor- 
tamentos violentos que estimulava nos seus conheci- 
mentos [1]. A heroína é mais lipofílica do que os ou- 
tros opioides, o que leva à sua absorção de forma mais 
rápida para o cérebro. É mais solúvel que a morfina e, 
ao ser mais lipossolúvel, distribui-se rapidamente 
para o SNC, pelo que a sua ação é mais intensa. No 
organismo, rapidamente se transforma em 6-monoa- 
cetilmorfina e, logo a seguir, em morfina. A conversão 
nesses compostos, no interior da barreira hematoen- 
cefálica, dá lugar a um fenômeno que reforça uma vez 
mais a ação farmacológica no SNC. Efetivamente, 
essa rápida metabolização em morfina comprova que 
é esta última a responsável pelas ações farmacológi- 
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cas verificadas. A biodisponibilidade por via oral é in- 
ferior à da morfina. Metabolizada no fígado, a rapidez 
de efeito é importante para os toxicodependentes, 
uma vez que proporciona inicialmente maiores con- 
centrações, traduzindo-se em prazer intenso após a 
injeção. Outra via de administração frequente é a ina- 
lação do pó, que será posteriormente absorvido pela 
mucosa nasal. A administração parental da heroína 
requer a sua solubilização em água e, para isso, os 
usuários podem acidificar ligeiramente a água, utili- 
zando para o efeito o célebre limão, aquecendo sua- 
vemente a mistura [1]. É de salientar o fato de que a 
heroína vendida nas ruas raramente apresenta uma 
concentração superior a 10%. A relação de compos- 
tos empregues para a sua adulteração, denominados 
produtos de corte, é muito extensa e varia de maneira 
constante. Fundamentalmente, dividem-se em três 
grupos, nomeadamente os compostos que derivam 
dos processos de extração do ópio, ou acetilação da 
heroína, os diluentes e adulterantes que se adicionam 
de forma deliberada e, por fim, compostos com ação 
farmacológica potenciadora ou simuladora de alguns 
efeitos da heroína. A heroína comercial tem apenas 
2% a 5% de heroína pura, sendo o restante adulteran- 
tes que aumentam o volume da droga e os seus efei- 
tos. Os adulterantes mais vulgarmente utilizados são 
os estimulantes (cafeína, anfetaminas) e os anestési- 
cos e substâncias inertes (lactose, glicose, talco, fari- 
nha) [1]. 


9.3.4.3 Codeâa 

A codeína tem um interesse toxicológico infe- 
rior ao dos compostos anteriores. É um alcaloide do 
ópio e um pró-fármaco de morfina, ou seja, quimica- 
mente deriva da morfina [1,42]. É absorvida por via 
oral e a sua eliminação é fundamentalmente hepáti- 
ca, por biotransformação em metabólitos inativos 
excretados na urina. A potência por via parenteral é 
dez vezes menor do que a da morfina. É largamente 
utilizada como antitussígeno e muito menos utiliza- 
da como analgésico, em doses relativamente baixas. 

A administração intravenosa pode desencadear 
hipotensão grave, o que não deve ser confundido 
com a intoxicação típica por opiáceos [44]. 


9.3.4.4 Metadona 

A metadona é um opioide de síntese ligeira- 
mente mais potente que a morfina e bem absorvido 
por via oral. Apresenta dependência física cruzada 
com a heroína (e outros agonistas), mas os sintomas 
de privação, quando da suspensão da metadona usa- 


da cronicamente, são menos intensos e de instala- 
ção mais lenta do que os da heroína. O seu uso está, 
hoje, quase limitado ao tratamento da toxicodepen- 
dência, embora se justifique o seu uso mais genera- 
lizado como analgésico [42]. 


9.3.4.5 Tramadol 

O tramadol é um analgésico de ação central 
que tem um duplo mecanismo de ação: por um lado 
é metabolizado, tal como a codeína, pelo CYP2D6, 
em O-desmetiltramadol, que é um agonista p par- 
cial, e, por outro, favorece a função da via inibitória 
descendente espinhal, por inibir a recaptação da 
5-hidroxitriptamina pré-sináptica. É, assim, eviden- 
te que o efeito analgésico só é parcialmente antago- 
nizado pela naloxona. O uso clínico de tramadol con- 
firmou a sua eficácia em dores agudas, incluindo as 
pós-operatórias de média e fraca intensidades e que 
podem provocar efeitos depressores centrais leves. 
O seu uso pode provocar cefaleias, zumbidos, sono- 
léncia, náuseas e vômitos [42]. 


9.3.5 Farmacocin tica 


9.3.5.1 Absor ao e distribui ao 

Os opioides são bases fracas (pKa 6,5 a 8,7). 
Em solução, dissociam-se em fração ionizada e não 
ionizada, em proporção dependente do pH do meio 
e do pKa do opioide. A fração não ionizada é mais 
difusível que a ionizada. Em meios ácidos, como o 
estômago, os opioides apresentam alto grau de ioni- 
zação e baixa absorção. Em contrapartida, em meios 
básicos, como intestino delgado, ocorre predomínio 
da sua forma não ionizada e alta absorção. Porém, 
muitos opioides sofrem metabolismo de primeira 
passagem hepática e intestinal, resultando em baixa 
biodisponibilidade oral. 

A elevada lipossolubilidade dos opioides facili- 
ta a sua disponibilidade para a biofase (sítio efeti- 
vo), assim, quanto maior a lipossolubilidade, mais 
rápido o início de ação. 

Drogas com elevada lipossolubilidade, maior 
fração não ionizada (baixo pKa) e baixo grau de liga- 
ção proteica apresentam maior volume de distribui- 
ção. A maioria dos opioides apresenta volume de 
distribuição muito acima do volume de água corpo- 
ral. O breve efeito de baixas doses endovenosas de 
opioides de curta duração (alfentanil, fentanil, su- 
fentanil) deve-se à rápida redistribuição da droga, 
que leva à queda da concentração plasmática e cere- 
bral a níveis abaixo do seu limiar de ação. 


slow 


TOXICOLOGIA FORENSE 





Os opioides estão disponíveis sob a forma de 
variadas formas farmacéuticas, permitindo diferen- 
tes vias de administração incluindo a oral, parente- 
ral, transdérmica, transmucosa, epidural, intratecal 
e intranasal. A extensão da absorção depende do 
tipo de opioide e da via de administração. Quando 
administrados por via oral, alguns deles, particular- 
mente a morfina e a heroína, são removidos da cir- 
culação portal de forma muito eficiente pelo fígado e 
são extensivamente metabolizados, de modo que a 
quantidade que atinge a circulação sistêmica é con- 
sideravelmente menor do que a quantidade absorvi- 
da na veia portal. Esse efeito é conhecido como o 
efeito de primeira passagem. Como consequência, a 
dose disponível é apenas uma fração da dose admi- 
nistrada. A administração oral de morfina tem 1/6 da 
eficácia da administração parenteral. Contrariamen- 
te, a codeína é bem absorvida e ativa quando admi- 
nistrada por via oral. Na verdade, a codeína tem 
aproximadamente 2/3 da eficácia por via oral, quan- 
do comparada à via parentérica [45]. Efetivamente, 
quando absorvida no trato gastrointestinal, por 
exemplo, a morfina sofre um extenso efeito de pri- 
meira passagem hepático, que condiciona uma bio- 
disponibilidade oral de 10% a 45%, em contraste 
com os 60% da codeína. A biodistribuição é feita, 
essencialmente, por acoplamento às proteínas plas- 
máticas, com uma taxa de ligação que vai desde 7%, 
no caso da codeina, até 90%, no caso da metadona. 
Essas taxas podem ser afetadas por vários fatores, 
tais como a disponibilidade de proteínas plasmáticas 
ou o pH sanguíneo. A passagem pela barreira hema- 
toencefálica está condicionada pela lipossolubilida- 
de e polaridade das moléculas. Compostos como a 
heroína e a codeína atravessam mais facilmente do 
que a morfina, por exemplo. 


9.3.5.2 Metabolismo 

Os opioides passam por um extenso metabolis- 
mo em humanos. De modo geral, eles são metaboli- 
zados no fígado, acreditando-se que os metabólitos 
resultantes sejam responsáveis não só por alguns 
efeitos terapêuticos, mas também pelos efeitos tóxi- 
cos. Existem três vias principais de biotransforma- 
ção que foram estabelecidas para o metabolismo dos 
opioides: hidrólise, glucuronidação e oxidação. Por 
exemplo, após injeção intravenosa, a heroína é rapi- 
damente convertida (dentro de segundos) em 6-mo- 
noacetilmorfina (6-MAM), que é posteriormente hi- 
drolisada (em minutos) para morfina. A conversão 
de heroína a 6-MAM ocorre como resultado tanto de 


enzimas como de hidrólise espontânea [46]. A maior 
parte do metabolismo opioide em humanos ocorre 
no fígado, por um processo denominado glicuroni- 
dação. Esse processo ocorre, principalmente, no fi- 
gado e, em menor grau, na mucosa intestinal e rins 
[47-48]. Por exemplo, a morfina é conjugada princi- 
palmente em morfina-3-glicuronídeo (M3G) e, em 
menor medida, em morfina-6-glicuronídeo (M6G) 
(Figura 9.1). 


9.3.5.3 Excre ão 

A excreção ocorre, essencialmente, em nível 
renal, com uma pequena quantidade eliminada pelo 
trato gastrointestinal, via circulação êntero-hepáti- 
ca. À insuficiência renal, tal como a disfunção hepá- 
tica, conduz à acumulação dos opioides e seus meta- 
bólitos e, consequentemente, a efeitos tóxicos. A 
maioria dos opioides é excretada na urina, geral- 
mente dentro das primeiras 24 horas após a admi- 
nistração. As concentrações de metabólitos conju- 
gados normalmente excedem aquelas do fármaco 
original e podem estar presentes durante longos 
períodos de tempo [49]. Tal como acontece com a 
maioria dos parâmetros farmacocinéticos, existe 
uma grande variabilidade individual na meia-vida de 
eliminação. Esse valor é consideravelmente prolon- 
gado no caso da existência de uma insuficiência re- 
nal, levando a uma acumulação da droga. Alguns 
opioides com meias-vidas longas, como a metadona, 
podem acumular-se nos tecidos, acumulação essa 
que pode ser tóxica ou até mesmo fatal se as doses 
não forem convenientemente administradas e se a 
droga não tiver tempo suficiente ser eliminada do 
organismo. Isso pode levar a uma depressão respira- 
tória prolongada e a um fenômeno pronunciado de 
recirculação êntero-hepática [50]. A via de biotrans- 
formação principal da morfina consiste na sua este- 
rificação com ácido glicurônico, por meio dos grupos 
hidroxila, sendo as principais vias de eliminação a 
bílis e a urina. Na urina, podem detectar-se todos os 
metabólitos, assim como pequenas quantidades de 
morfina [41]. 


9.3.6 Farmacodin mica e efeitos secund rios 

Os opioides são considerados agentes analgési- 
cos de largo espectro, que afetam um grande núme- 
ro de sistemas de órgãos, influenciando amplamente 
muitas funções do corpo humano (Tabela 9.2). Infe- 
lizmente, enquanto alguns dos seus efeitos são úteis, 
a maioria é indesejável, sendo a principal causa de 
interrupção dos tratamentos. 
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Figura 9.1 | Biotransforma ao de opioides no organismo. 


Tabela 9.2 Efeitos adversos dos opioides segundo a A intoxicação aguda por opioides é um quadro 
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levando a diminuição da frequência respiratória, as- 
fixia ou parada cardiorrespiratória. 

O abuso de heroína por via intravenosa pode 
levar a uma série de outros efeitos e/ou complica- 
ções colaterais potencialmente fatais, incluindo dis- 
túrbios neurológicos, baixa pressão arterial, edema 
cerebral, acidente vascular cerebral, morte do teci- 
do vascular etc. Os usuários de drogas injetáveis 
têm uma elevada suscetibilidade a infeções e outras 
doenças, por causa da supressão de seus sistemas 
imunológicos. As complicações infecciosas, como 
resultado de todos esses fatores, incluem endocar- 
dite e septicemia, hepatite viral, cirrose hepática, 
meningite e tétano [51]. 


9.3.6.1 Efeitos no sistema nervoso central 

Os opioides exercem os seus diferentes efeitos 
farmacológicos por ligação aos receptores opioides, 
distribuídos em padrões distintos ao longo do siste- 
ma nervoso central (SNC) e do sistema nervoso pe- 
riférico (SNP). O principal uso terapêutico dos opio- 
ides é a modulação ou redução da dor. Quando um 
opioide é administrado terapeuticamente a doentes 
que sofrem de dor, a sensação de dor é reduzida e o 
seu sofrimento torna-se menos intenso. No entanto, 
quando se administra um opioide a indivíduos nor- 
mais sem drogas, estes desenvolvem sintomatologia, 
sendo as mais comuns náuseas e vômitos, juntamen- 
te com sonolência, letargia e uma atividade física 
reduzida. Os pacientes podem evidenciar um estado 
eufórico, e em doses superiores os efeitos colaterais 
tendem a tornar-se mais graves, atingindo um qua- 
dro de rigidez muscular e depressão respiratória. 
Doses mais altas, bastante superiores às necessárias 
para a produção de analgesia, podem levar a convul- 
sões [33]. 


9.3.6.2 Seda ao/efeitos cognitivos 

É bem conhecido que grandes doses de opioi- 
des alteram as capacidades cognitivas de um indiví- 
duo, podendo levar a um estado de sonolência, le- 
targia, e até mesmo à morte. Sedação, aumento do 
tempo de reação e dificuldade de concentração são 
efeitos comuns em pacientes que usam opioides, 
principalmente em pacientes que nunca os experi- 
mentaram anteriormente [52]. No entanto, rapida- 
mente se desenvolve tolerância a esses efeitos, pelo 
que é importante estar alerta quando se inicia um 
tratamento, ou quando se aumentam rapidamente 
as doses administradas [53]. Os pacientes devem ser 
avisados em relação a esses possíveis efeitos, assim 


como a sua interação com outros agentes que atuam 
no SNC, como o álcool, e devem ser aconselhados a 
não conduzir ou realizar atividades potencialmente 
perigosas quando sentirem qualquer grau de debili- 
tação cognitiva [54]. 

No entanto, os estudos são, por vezes, contra- 
ditórios, sendo que alguns demonstraram que os 
efeitos secundários em nível cognitivo e sedativo são 
negligenciáveis na maioria dos casos, desde que es- 
tejam sob um tratamento prolongado com uma dose 
estável. Desse modo, essas pessoas podem realizar 
trabalhos de alta exigência mental e física, sem com- 
prometer a respectiva função exigida [55]. Na verda- 
de, existem alguns estudos que indicam que os opio- 
ides podem mesmo melhorar o funcionamento cog- 
nitivo. Isso porque a própria dor apresenta um gran- 
de impacto no funcionamento cognitivo do doente 
[52]. É realmente um fato que os efeitos causados 
em doentes com doses normalmente utilizadas para 
o tratamento ambulatorial da dor são mais comple- 
xos, uma vez que a dor em si pode comprometer a 
função cognitiva. Por isso, os estudos que avaliam o 
efeito de opioides nas habilidades cognitivas em 
comparação com indivíduos saudáveis podem não 
ser representativos do seu efeito sobre as pessoas 
que evidenciam dor extrema. Assim sendo, curiosa- 
mente, não há evidências que provem que, na au- 
sência de sinais ou sintomas de debilitação cogniti- 
va, os pacientes sob terapêutica crônica com doses 
estáveis de opioides devam ser impedidos de condu- 
zir [54]. Os tratamentos sugeridos são a redução da 
dose administrada, a rotação de opioides e o uso de 
psicoestimulantes, como o metilfenidato [53]. No 
entanto, como os opioides podem prejudicar as ha- 
bilidades cognitivas em pessoas saudáveis [56] e as 
pessoas com dor já têm algum comprometimento 
cognitivo, é razoável supor que os indivíduos com 
medicação opioide para combater a dor muito pro- 
vavelmente já apresentam algum comprometimento 
cognitivo. Pelo menos um estudo prospectivo de- 
monstrou que aqueles que apresentam dor crônica 
em tratamento com opioides têm déficits cognitivos, 
incluindo redução da capacidade de memória espa- 
cial e alterações do desempenho em trabalho de 
avaliação de memória [57]. 


9.3.6.3 Depressão respirat ria 

A maioria dos opioides deprime o centro respi- 
ratório, sendo um efeito dependente da dose, o que 
pode ser fatal. O efeito subsequente de concentra- 
ções crescentes de íons de hidrogênio, como resul- 
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tado da dissociação do ácido carbônico, leva à redu- 
ção do pH sanguíneo, afetando diretamente os cen- 
tros medulares envolvidos na regulação da função 
respiratória. Isso tem o efeito de reduzir a taxa de 
respiração e, com quantidades tóxicas de morfina, a 
taxa pode cair para três ou quatro respirações por 
minuto em vez de doze a dezesseis. A codeína é mui- 
to menos tóxica do que a morfina e, mesmo em do- 
ses elevadas, não parece ter as características fortes 
depressoras do SNC da morfina. Efetivamente, a de- 
pressão da respiração é um efeito resultante da esti- 
mulação dos receptores opioides u (embora haja 
uma componente relacionada com a estimulação 
dos receptores k). Como resultado dessa estimula- 
ção dos receptores opioides p do centro respiratório 
bulbar, os seus quimiorreceptores tornam-se menos 
sensíveis à estimulação fisiológica pela PaCO, (pres- 
são parcial do CO, no sangue arterial) [42]. Apesar 
de ser um efeito secundário pouco frequente, é o 
mais temido. No entanto, excluindo os casos de pa- 
cientes com hipertensão intracraniana, cor pulmo- 
nale ou doença pulmonar obstrutiva crônica, a 
maioria dos pacientes tolera a administração caute- 
losa de opioides [58]. Nos tratamentos crônicos, os 
doentes desenvolvem tolerância ao efeito respirató- 
rio dos agonistas dos receptores p. A depressão res- 
piratória raramente ocorre em pacientes tolerantes 
aos opioides, mas convém não esquecer os efeitos 
aditivos ou sinérgicos que outros depressores do 
SNC podem ter quando associados a eles [58]. 

Segundo Fohr [59], quando os opioides são usa- 
dos adequadamente para o alívio da dor, o risco de de- 
pressão respiratória é mais um mito do que um fato. O 
único tratamento disponível atualmente para reverter 
a depressão respiratória é a infusão de naloxona [60]. 

A apneia do sono é semelhante ao que ocorre 
quando as pessoas deixam periodicamente de respi- 
rar durante a noite, até que os seus níveis de dióxido 
de carbono sejam suficientemente altos para esti- 
mular o seu cérebro. Quando os opioides interferem 
nessa resposta, o efeito pode ser fatal, tendo sido 
igualmente demonstrado que os opioides agravam 
os episódios de apneia do sono [61]. 


9.3.6.4 Supressão do reflexo da tosse 

Os opioides deprimem o reflexo da tosse por um 
efeito direto sobre o centro desta, no nível da medula. 
Não parece haver nenhuma relação entre o efeito 
analgésico ou a ação depressora em nível respiratório 
dos opioides e a consequente supressão da tosse. No 
entanto, alguns opioides são mais eficazes em depri- 


mir o reflexo da tosse do que outros. A codeína e, em 
maior extensão, a folcodina são mais eficazes do que 
a morfina em deprimir o esse reflexo [62-63]. 


9.3.6.5 Efeitos card&cos 

De modo geral, os opioides causam hipotensão, 
crendo-se que o mecanismo causador desse efeito, es- 
pecialmente no caso da morfina, esteja associado à li- 
bertação de histamina e consequente vasodilatação e 
hipotensão. Porém, segundo Pugsley [64], a redução 
da pressão arterial encontra-se relacionada com uma 
diminuição da atividade simpática no nível do SNC. 


9.3.6.6 Efeitos em nWel do trato gastrointestinal 


Obstipa o 

Os opioides podem causar diversos efeitos so- 
bre o trato gastrointestinal, dependendo da dose e 
do tipo de droga. Por exemplo, a morfina causa um 
aumento notável ao nível do tônus muscular e uma 
motilidade reduzida, resultando em prisão de ven- 
tre, ao passo que a codeina tem um menor efeito 
obstipante do que a morfina e pode ser usada para 
aliviar a dor abdominal. O esvaziamento gástrico 
também pode sofrer um atraso, o que pode retardar 
ainda mais a absorção de drogas, uma propriedade 
partilhada pela maior parte dos opioides [33]. A obs- 
tipação ocorre em 40% a 95% dos pacientes e pode 
surgir mesmo com uma dose única de morfina 
[53,65]. Por ser comum, é muitas vezes desvaloriza- 
do, porém as suas consequências a longo prazo têm 
grande impacto na qualidade de vida do doente e 
resultam em morbilidade e mortalidade significati- 
vas. A obstipação crônica pode causar a formação de 
hemorroidas, dor e ardência retal, obstrução intesti- 
nal, provável perfuração e morte. 

O mecanismo responsável pela obstipação ainda 
não está esclarecido, mas acredita-se que haja uma 
combinação de fenômenos em nível central e periféri- 
co. A morfina atua no SNC alterando o fluxo autonô- 
mico para o intestino e, perifericamente, estimula de 
modo direto os receptores opioides do sistema nervo- 
so entérico, afetando a motilidade intestinal [66]. A 
obstipação é parcialmente atenuada pela alteração de 
opioides usados, das vias de administração ou pela 
combinação com outros fármacos. Os agentes farma- 
cológicos mais usados são laxantes expansores do 
volume fecal, emolientes, laxantes osmóticos ou la- 
xantes estimulantes. Os efeitos de tais terapias, po- 
rém, são inespecíficos e imprevisíveis e, usualmente, 
causam diarreia e cólicas. Além disso, muitos pacien- 
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tes nao respondem aos tratamentos, pelo que sao ne- 
cessárias terapias mais específicas, baseadas na pato- 
fisiologia da obstipação mediada por opioides [67]. 
Atualmente, as investigações rumam na busca de 
uma substância que antagonize os efeitos gastroin- 
testinais no nível dos receptores opioides periféricos, 
sem inibir os efeitos analgésicos centrais [53]. 


N useasev mitos 

Esses são efeitos secundários comuns a medi- 
cação com opioides, ocorrendo igualmente por cau- 
sa da reduzida atividade peristáltica do estômago e 
do intestino delgado. Cerca de 2/3 dos pacientes so- 
frem desses efeitos no início da terapia opioide. O 
efeito é dependente da dose e pode-se desenvolver 
tolerância rapidamente, isto é, as náuseas e vômitos 
são mais comuns no início da terapia, razão da pres- 
crição de antieméticos nessa etapa, uma abordagem 
terapêutica muito útil. Se as náuseas e os vômitos 
persistirem, é aconselhado mudar o opioide ou a via 
de administração. Esses efeitos ocorrem em cerca 
de 25% das pessoas medicadas [65], como resultado 
da ação dos opioides na região quimiorreceptora do 
cérebro. São comuns inicialmente, mas em geral de- 
saparecem com a administração repetida. Todos os 
opioides clinicamente úteis são capazes de produzir 
algum grau de náuseas e vômitos [33], e alguns an- 
tieméticos, tais como haloperidol e proclorperazina, 
são comumente utilizados para tratar o vômito em 
situações clínicas, e a metoclopramida é frequente- 
mente útil se as náuseas e vômitos persistirem [63]. 
Cepeda e Alvarez [68] mostraram que a naloxona 
pode ser usada para tratar náuseas, vômitos e pruri- 
do, desde que administrada a uma taxa de infusão 
inferior a 1/5 da necessária para reverter a analgesia 
opioide. Essa dose, porém, não reverte a obstipação, 
e em doses mais altas reverte a analgesia. 


Hemorragia gastrointestinal 

A hemorragia gastrointestinal é comumente as- 
sociada à utilização de medicamentos AINE (anti- 
-inflamatórios não esteroides), mas pode igualmen- 
te ocorrer com opioides. Solomon e colaboradores 
mostraram que, em idosos em terapia com opioides, 
a incidência de hemorragia digestiva alta foi de qua- 
torze por 1.000 doentes/ano. Essa taxa foi idêntica à 
verificada com medicamentos AINE [69]. 


9.3.6.7 Disfun ao vesical 
A administração sistêmica de opioides pode 
causar disúria e retenção urinária, por causa de dimi- 


nuição do tônus do detrusor, diminuição da sensação 
de repleção e inibição do reflexo de micção [70]. 


9.3.6.8 Hiperalgesia 

A hiperalgesia, um efeito adverso reconhecido 
há relativamente pouco tempo, é definida como um 
aumento de sensibilidade à dor. Como os opioides 
diminuem a sensibilidade do nosso cérebro para os 
sinais de dor provenientes do resto do corpo, o cére- 
bro começa a compensar, aumentando o nosso reco- 
nhecimento e sensibilidade à dor. Apesar de se fazer 
inicialmente uma associação entre hiperalgesia e 
dependência, na última década estudos mostraram 
que esse efeito também ocorre no contexto de tera- 
pias de curto prazo e contínuas, nas quais não há 
história de dependência física nem síndrome de pri- 
vação [71]. Os neurônios da dor que vão para o cére- 
bro se alteram, de forma a se tornar mais sensíveis 
às dores e a aumentar a nossa perceção à dor. Essa 
mudança é denominada de neuroplasticidade da cé- 
lula nervosa, e sabe-se que são muitos os mecanis- 
mos que podem estar envolvidos nessas mudanças 
[72]. O resultado dessa modificação é que, depois de 
os níveis de opioides diminuírem, as nossas fibras de 
dor estão mais sensíveis do que antes do consumo 
destes, o que resulta num aumento na dor. Embora 
a frequência de hiperalgesia induzida por opioide 
seja desconhecida, acredita-se ser bastante comum 
e significativa. Em um estudo com a administração 
IV de remifentanil (um opioide de muito curta ação 
administrado por via intravenosa) durante uma ci- 
rurgia, os pacientes no pós-operatório tiveram mais 
dor e foi necessária a administração de mais opioi- 
des, em comparação com aqueles que não recebe- 
ram essa medicação [73]. Algumas das estratégias 
clínicas usadas para o tratamento da tolerância e 
hiperalgesia são, apesar das evidências que as 
apoiem serem escassas, a rotação e a terapia poupa- 
dora de opioides, isto é, uma terapia que associa um 
opioide a baixa dose com uma droga adjuvante, 
como um antidepressivo ou um anticonvulsivo. Es- 
tão sendo estudadas outras estratégias que recor- 
rem ao uso concomitante de antagonistas opioides 
em baixas doses, ou a antagonistas da CCK (cho- 
lecystokinin, ou colecistoquinina) e dos receptores 
de NMDA (N-metil-D-aspartato) [74]. A abordagem 
da hiperalgesia deverá ter como objetivo a sua de- 
tecção precoce, nunca esquecendo os mecanismos 
complexos que estão na sua base, para que seja pos- 
sível intervir, o mais cedo possível, reduzindo a dose 
ou eliminando o opioide agressor. Por exemplo, a 


Opi ceos e opioides 


191 





metadona, por ser um agonista p, com atividade an- 
tagonista dos receptores de NMDA, tem sido estu- 
dada como agente que potencialmente pode preve- 
nir a tolerância e a hiperalgesia [75]. 

Efetivamente, do uso de opioides podem resul- 
tar vários efeitos adversos. No entanto, na maioria 
dos casos, e se a terapêutica for instituída apropria- 
damente, é possível evitá-los ou controlá-los facil- 
mente. Normalmente, a toxicidade opioide é mais 
frequente quando a intensificação da dose adminis- 
trada é demasiado rápida, em pacientes com insufi- 
ciência renal, em casos que não respondem à tera- 
pêutica opioide e após outras intervenções para alí- 
vio da dor, como radioterapia, quimioterapia e blo- 
queio nervoso [76]. Nos casos de tratamentos opioi- 
des com elevada ocorrência de efeitos adversos, 
deve-se considerar a redução das doses dos opioides 
sistêmicos, tratamento específico do efeito indeseja- 
do, rotação dos opioides e alteração da via de admi- 
nistração [77]. Se a dor piora com a redução da dose 
opioide, deve-se intensificar as terapias adjuvantes. 


9.3.6.9 Efeitos hormonais 

O uso crônico de medicamentos opioides pode 
levar a várias anormalidades endócrinas. Os efeitos 
hormonais decorrentes desse uso afetam tanto o ho- 
mem como a mulher, e ocorrem com qualquer via de 
administração [53]. Nas terapias em longo prazo 
com opioides, é comum haver supressão da secre- 
ção hipotalâmica do hormônio liberador de gonado- 
tropina (GnRH), que resulta numa diminuição da li- 
beração dos hormônios luteinizante (LH) e estimu- 
lante folicular (FSH) e, consequentemente, ocorre 
diminuição da produção de testosterona e estrogê- 
nios. Esses baixos níveis hormonais ocorrerão em 
mais de 50% das pessoas com terapêutica crônica 
com opioides [78]. 

Os potenciais sintomas são perda da libido, in- 
fertilidade, fadiga, depressão, ansiedade, osteoporo- 
se e, mais especificamente, impotência sexual no 
homem e irregularidades menstruais na mulher [79]. 


9.3.6.10 Toler ncia e dependçncia 

A tolerância é o fenômeno que se observa quan- 
do, depois de repetir a administração de uma droga, se 
produz, com a mesma dose, um efeito farmacológico 
decrescente, ou seja, é necessário aumentar a quanti- 
dade administrada para observar os mesmos efeitos 
que se obteriam anteriormente com a dose original. 

Alterações cerebrais e sintomas de abstinência 
que sejam mensuráveis podem ocorrer após admi- 


nistração de opioides [80]. Na prática clínica, os sin- 
tomas de abstinência podem ocorrer de cinco a sete 
dias após administração IV de medicação opioide 
[81]. Os sintomas de abstinência podem passar por 
mialgia (dor muscular), calafrios, sudorese, ansieda- 
de, aumento da dor, taquicardia, dilatação das pupi- 
las, bocejos, diarreia e náuseas. A remoção da subs- 
tância é extremamente desagradável e pode ser ali- 
viada apenas com a toma de nova dose de opioides. 
Tolerância e abstinência não são consideradas de- 
pendência. Tolerância ocorre por causa de altera- 
ções fisiológicas resultantes da exposição a opioides. 
Abstinência corresponde aos sintomas físicos e 
emocionais desagradáveis que ocorrem após a re- 
moção do opioide depois de ter ocorrido tolerância. 
A tolerância é um fenômeno comum a todos os opio- 
ides, não se devendo a um único fator, e sim a várias 
circunstâncias. Em primeiro lugar, produzem-se 
mecanismos neurológicos de adaptação aos estimu- 
lantes dos receptores dos opioides, especialmente 
os receptores p, estando esses mecanismos de adap- 
tação na base da dependência farmacológica aos 
opioides, que se inicia com as primeiras doses. Em 
segundo lugar, o indivíduo adaptado ao consumo de 
opioides é capaz de biotransformá-los com eficácia, 
o que, de certa forma, o protege de uma intoxicação 
aguda, não constituindo um fator muito relevante 
para a prática clínica, mas sendo de extrema impor- 
tância nos frequentes casos em que, por hepatites 
virais ou hepatopatias de outra causa, essa capaci- 
dade biotransformadora de desintoxicação se en- 
contra diminuída, contribuindo para o prolonga- 
mento da meia-vida plasmática desse tóxico, au- 
mentando a sensibilidade do organismo a ele. Por 
exemplo, uma dose inicial de 100-200 mg de morfina 
será suficiente para provocar sedação profunda, de- 
pressão respiratória, anoxia e morte. No entanto, os 
indivíduos tolerantes podem suportar essa dose e 
muito mais que isso [62]. Dessa forma, a dose tóxica 
real não aumenta em paralelo ao desenvolvimento 
da tolerância psíquica, pelo que um heroinômano 
terminal aproxima perigosamente a sua dose eficaz 
da sua dose tóxica, diminuindo o índice terapêutico 
da heroína e outros opioides à medida que se vai 
avançando no desenvolvimento de tolerância a ela. 
É importante realçar que o heroinômano não 
só procura na heroína o alívio ou prevenção da sua 
síndrome de abstinência, como também os seus efei- 
tos euforizantes, que se encontram na base de alte- 
rações do SNC. Ao administrar as primeiras doses, a 
sensação provocada é de intenso prazer, associado a 
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um rubor e formigamento generalizado, que, com a 
continuação, deixa lugar a um sentimento de bem- 
-estar e egocentrismo característico desse quadro. A 
primeira fase imediata à administração só é produzi- 
da se a quantidade de heroína ou o agonista p com 
rápida distribuição no SNC é suficientemente eleva- 
da, podendo ser adicionados certos adulterantes 
que, com menores doses, podem simular esse efeito, 
podendo ter efeitos tóxicos característicos ou modi- 
ficar o quadro produzido pela heroína. Algumas se- 
manas de interrupção do consumo de heroína dimi- 
nuem consideravelmente a tolerância não só em ní- 
veldos efeitos psíquicos como das suas ações farma- 
cológicas. Dessa forma, doses que anteriormente 
eram utilizadas como manutenção do vício podem 
ter efeitos tóxicos no indivíduo desadaptado ao seu 
uso, constituindo uma das causas comuns de sobre- 
dosagem nesses indivíduos [1]. 
* 


A dependência, adição ou vício é uma condi- 
ção que se desenvolve como resultado da adminis- 
tração repetida de drogas e/ou abuso. É caracteriza- 
da por uma enorme necessidade de continuar a to- 
mar aquele medicamento, ou um outro com uma 
propriedade farmacológica semelhante. A depen- 
dência física é um estado de adaptação neurofisioló- 
gica, que se manifesta por uma síndrome de priva- 
ção, quando a terapia opioide é interrompida abrup- 
tamente, quando se reduz a dose rapidamente ou 
quando se administra um antagonista farmacológico 
[82]. Note-se, no entanto, que não é claro o momento 
exato em que a dependência física se desenvolve, 
mas julga-se que ocorre três dias após o uso continu- 
ado de opioides [83]. Quando esse fenômeno ocorre, 
é necessário fazer um desmame cuidadoso de forma 
a prevenir o aparecimento da síndrome de privação. 
A dependência física, tal como a tolerância, são co- 
muns em tratamentos continuados com opioides. No 
entanto, por si só, não indicam que haja adição ou 
mau uso [55]. Deve ser feita uma distinção entre de- 
pendência física e psíquica: a dependência psíquica 
manifesta-se pela componente psicológica da síndro- 
me de privação, isto é, por anedonia, disforia e um 
desejo intenso de consumir a droga (craving), sen- 
do este último em parte mediado pela componente 
física da privação [84]. A abrupta retirada de opioides 
de pessoas fisicamente dependentes deles pode pre- 
cipitar uma síndrome de abstinência, cuja gravidade 
depende do indivíduo, da droga usada, da quantida- 
de e frequência da dose, assim como do tempo de 
uso de drogas. Os analgésicos opioides com alguma 


atividade antagonista, como buprenorfina, butorfa- 
nol ou pentazocina, também podem levar a sintomas 
de abstinência em pacientes dependentes de narcó- 
ticos opioides. O início e duração dos sintomas de 
abstinência também podem variar de acordo com a 
duração da ação específica da droga. Os sintomas de 
abstinência podem ser denunciados por uma dose 
adequada de morfina ou outro opioide. A metadona é 
atualmente o agente farmacoterapêutico mais am- 
plamente utilizado para o tratamento de manuten- 
ção de viciados em heroína [85]. 

A dependência não é uma fraqueza moral, mas 
uma doença complexa, na qual a predisposição ge- 
nética, exposição aos opioides, estresse social e es- 
tado de saúde mental desempenham um papel. É 
caracterizado por um ou mais dos seguintes com- 
portamentos: perda de controle do uso da droga, 
uso compulsivo, uso contínuo apesar de prejudicial, 
e craving. Algumas pessoas acreditam que passa- 
ram a ser viciados após a sua primeira dose — mesmo 
se prescrito por um prestador de serviços médicos 
[86]. As vias neuronais que constituem o chamado 
“circuito de recompensa” correspondem ao sistema 
mesocorticolímbico dopaminérgico e desempenham 
o papel central no uso compulsivo e na adição de 
drogas. Todas as drogas aditivas atuam nesse siste- 
ma, e da sua estimulação resulta a euforia e o refor- 
ço dos comportamentos de procura da droga [83]. 
Uma das teorias explicativas da adição defende que, 
com o uso continuado de drogas aditivas, ocorre 
uma desregulação do mecanismo de recompensa, 
condicionando uma diminuição dos efeitos de pra- 
zer, enquanto que o efeito craving aumenta, o que 
leva a uma procura compulsiva da droga [87]. Essas 
adaptações não dependem apenas do uso continua- 
do de drogas, mas do resultado de interações com- 
plexas entre as drogas e os fatores genéticos, am- 
bientais, psicossociais e comportamentais que pro- 
duzem adaptações de longa duração, as quais expli- 
cam os efeitos duradouros da adição [83]. 


9.3.7 Clênica e diagn stico 

O diagnóstico de intoxicação aguda por opioi- 
des é, inicialmente, um diagnóstico de presunção 
que se confirma ou se exclui mediante o emprego de 
antagonistas e a investigação químico-toxicológica. 
Na prática, o paciente não apresenta um quadro tí- 
pico gerado pelas ações farmacológicas puras do 
opioide, tais como diminuição do nível de consciên- 
cia, miose, depressão respiratória, diminuição dos 
movimentos intestinais, pele enrijecida e rubor 
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acentuado, hipotensão e bradicardia relativa. Por 
outro lado, quando o clínico examina o intoxicado, 
este encontra-se numa situação de franca hipoxia, 
com pupilas midriáticas ou anisocóricas e pouco re- 
ativas, podendo ter episódios convulsivos, de etiolo- 
gia hipóxica, encontrando-se no geral cianosado, 
sendo a sua auscultação e radiografias pulmonares 
claramente patológicas. No caso típico de adminis- 
tração parental do tóxico, ajuda ao diagnóstico en- 
contrar sinais de punção venosa ou veias endureci- 
das características desse consumo. Inclusive, é fre- 
quente por parte de quem acompanha esses indiví- 
duos a referência a administração parental de hero- 
ína ou mesmo o indivíduo ser recolhido fazendo-se 
acompanhar pela seringa e respectivos utensílios de 
injeção ao lado do corpo, e até mesmo com a própria 
agulha da seringa ainda inserida na veia. Em todo 
caso, deve-se ter em conta que uma elevada percen- 
tagem de indivíduos dependentes dos opioides utili- 
zam vias de administração alternativas (fumado ou 
inalado) e, quando utilizam a via intravenosa, fazem- 
-no variando com frequência os pontos de injeção 
utilizando material pouco lesivo. É comum, em pa- 
cientes muito cianóticos, com severa depressão res- 
piratória, o aparecimento do denominado cogumelo 
de espuma. A hipóxia mantida produz, frequente- 
mente, arritmias cardíacas que, em conjunto com a 
hipotensão, supõem um importante risco de falência 
cardiovascular. As convulsões são frequentes e a sua 
base fisiopatológica mais comum é a hipóxia cere- 
bral com consequente edema, resultado de alguns 
opioides que possuem uma ação convulsionante es- 
pecífica [1]. 


9.3.8 Morte relacionada com 
opi ceos/opioides 

O mecanismo de morte nos consumidores de 
opioides é muitas vezes incerto, mas é provável que 
seja multifatorial. Por exemplo, a utilização de hero- 
ína resulta numa ampla gama de efeitos adversos em 
razão de uma variedade de respostas farmacológicas 
e fisiológicas, reações de hipersensibilidade aos 
agentes de corte ou contaminantes, e doenças asso- 
ciadas à utilização intravenosa. O maior número de 
mortes é atribuído a uma reação aguda, em que a 
morte ocorre logo após a injeção [88-89]. Os produ- 
tos de corte utilizados podem desencadear nos indi- 
víduos graves quadros alérgicos. Outro acidente tó- 
xico comum na administração por via parental é a 
superdosagem. Esta produz-se fundamentalmente 
em três circunstâncias, nomeadamente: quando da 


chegada ao mercado de novas remessas de heroína, 
ou o aparecimento de novos canais de distribuição 
que, para captar clientes, vendem o produto menos 
adulterado; a administração deliberada ou superdo- 
sagem com fins homicidas ou suicidas; e, por fim, o 
período de administração que pode trazer um des- 
canso prolongado de semanas ou meses da adminis- 
tração da mesma dose que se utilizava na fase máxi- 
ma de adaptação. Este último ponto é frequente 
entre os recém-toxicodependentes, que, além do 
risco acrescido, sofrem com frequência intoxicações 
agudas por superdosagem. Em suma, a denominada 
morte súbita do heroinômano, os fenômenos tóxi- 
cos graves decorrentes da sua administração paren- 
tal, pode ter etiologias tais como a morte por super- 
dosagem (intoxicação aguda), fenômenos alérgicos 
aos adulterantes e, finalmente, fenômenos tóxicos 
ante adulterantes. São reconhecidas três síndromes 
de overdose: morte por depressão respiratória pro- 
funda, morte por arritmia e parada cardíaca e morte 
como consequência de edema pulmonar grave [90]. 
A morte também pode ocorrer indiretamente como 
uma complicação de perda de consciência. Isso é 
causado por uma dose não fatal, conduzindo à obs- 
trução das vias aéreas, num ambiente de função res- 
piratória diminuída. Doença respiratória também 
pode reduzir a capacidade da pessoa para tolerar 
uma dose de opioide. Fentanil, metadona, oxicodo- 
na, hidrocodona e morfina são os opioides legais 
mais comuns que podem causar a morte em caso de 
má utilização [91]. Há um fator que muitas vezes não 
é considerado na prescrição de opioides na dor, que 
é o aumento global do número de mortes. Efetiva- 
mente, os opioides são responsáveis por mais mor- 
tes do que qualquer outro medicamento, sendo que 
mais de 16 mil pessoas morrem todos os anos por 
overdose de opioides. Por causa do uso ilícito desses 
medicamentos, temos uma situação que é única 
para os opioides e outras substâncias controladas: 
muitos dos que morrem são mortes colaterais; a es- 
sas pessoas nunca foram prescritos os medicamen- 
tos que os mataram [92]. Os opioides podem levar a 
um aumento no número de mortes, que são frequen- 
temente atribuídas a outras causas. Por exemplo, o 
estado de influenciado por opioides pode levar à 
morte por acidentes rodoviários ou acidentes de tra- 
balho, assim como levar a quedas e aumentar as ta- 
xas de mortalidade em idosos. 

Também é importante perceber que o risco de 
morte é acentuadamente maior quando os opioides 
são administrados concomitantemente com medi- 
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camentos benzodiazepinicos. Os consumidores de 
opioides tomam frequentemente benzodiazepinas 
— por exemplo, diazepam, nitrazepam etc. — para 
reduzir a ansiedade e para minimizar o desconforto 
dos sintomas de abstinência. Combinações de dro- 
gas são, portanto, complicações potencialmente 
graves em consumidores de opioides, em particular 
para os usuários de heroína. A combinação de opio- 
ides e benzodiazepinas constitui a principal causa 
de morte por overdose quando existe policonsumo 
[93]. Apesar desse perigo, os benzodiazepinicos são 
prescritos para cerca de 30% das pessoas com te- 
rapéutica opioide crônica. Efetivamente, drogas 
como o álcool, barbitúricos e benzodiazepínicos 
podem aumentar os efeitos depressores dos opioi- 
des sobre o SNC [94]. Outros fármacos, tais como 
anti-histamínicos sedativos, podem prolongar o 
metabolismo da morfina, levando a um aumento da 
depressão respiratória. As fenotiazinas, incluindo 
prometazina e clorpromazina, são também conhe- 
cidas por potenciar os efeitos dos opioides, graças 
à interferência que têm com o metabolismo de 
morfina [95]. 


9.3.9 Investiga otoxicol gica e 
interpreta o de resultados 
toxicol gicos 

A maioria dos laboratórios clínicos e forenses 
tem necessidade de testar a presença de opioides 
em suas amostras, na fase inicial das suas investiga- 
ções. Esses testes iniciais, denominados de scree- 
ning ou de triagem, são habitualmente imunoen- 
saios, eficazes para os opioides mais comuns, tais 
como a morfina, codeína, heroína e seus metabóli- 
tos. No entanto, esse tipo de tecnologia permite que 
todos os membros da classe possam ser detectados, 
mas por suas distintas imunorreatividades, a sensi- 
bilidade a diferentes opioides e seus metabólitos 
pode variar, podendo, inclusive, ser muito deficitária 
para alguns deles. Assim sendo, o toxicologista evo- 
luiu sempre no sentido de desenvolver metodologias 
cada vez mais específicas e sensíveis para a detec- 
ção desse tipo de substâncias. Os testes iniciais des- 
se tipo de ensaio são normalmente conduzidos em 
amostras de urina, uma vez que a concentração de 
opioides e seus metabólitos é frequentemente mais 
elevada nessa matriz do que em sangue. Existem, no 
entanto, imunoensaios para sangue/plasma, ou mes- 
mo fluido oral, disponíveis comercialmente, sendo 
um exemplo disso o enzyme-linked immunosor- 
bent assay (Elisa). 


No entanto, uma análise qualitativa carece de 
validade real, já que a presença de uma substância 
tóxica ou dos seus metabólitos em urina, por exem- 
plo, nos indica que o indivíduo esteve em contato 
com a substância, mas não nos dá a relação da droga 
em questão com os acontecimentos que lhe podem 
ser imputados. Assim sendo, após esses ensaios de 
triagem, há necessidade de se proceder à confirma- 
ção dos resultados, confirmação esta que não so- 
mente vai permitir detectar o grupo e sim todas as 
substâncias (incluindo metabólitos), além de identi- 
ficar, confirmar e, finalmente, proceder à sua quanti- 
ficação, para poder estabelecer com precisão a rela- 
ção entre a substância encontrada, a sua respectiva 
concentração e os seus possíveis efeitos. 

A bateria de técnicas dependerá da droga im- 
plicada, da via de administração, das suas caracte- 
rísticas farmacocinéticas e do material biológico 
existente, podendo passar, por exemplo, pela cro- 
matografia gasosa ou cromatografia líquida com es- 
pectrometria de massa (GC-MS e LC-MS, respecti- 
vamente), ou métodos em tandem de LC-MS, que 
agora dominam a medição para essa classe de subs- 
tâncias, por sua sensibilidade e especificidade muito 
elevadas e por requererem pouca ou nenhuma mo- 
dificação química para permitir a análise cromato- 
gráfica. Em todas essas determinações é sempre 
importante ter em atenção a biotransformação das 
substâncias, uma vez que nem sempre é encontrada 
a molécula-“mãe” inicialmente administrada, como 
é, por exemplo, o caso da heroína, na qual mais fre- 
quentemente se detecta a 6-MAM ou a morfina, 
dado o rápido metabolismo que essa substância so- 
fre. Assim, a detecção na urina ou soro de 
6-monoacetilmorfina ou os seus conjugados permite 
afirmar que ocorreu uma administração prévia de 
heroína [1]. No caso do cadáver, é muito importante 
a quantificação da substância em órgão-alvo, que 
nos informa não unicamente a quantidade do tóxico 
que deu entrada no organismo, mas também a quan- 
tidade do tóxico presente nos locais onde se produz 
o efeito farmacológico ou tóxico. 

A interpretação dos resultados em matrizes 
post mortem é dependente de uma série de consi- 
derações, tais como uso crônico ou agudo da droga, 
o fato de a concentração de droga poder ser mais 
elevada nos consumidores habituais, permitindo al- 
guma avaliação de toxicidade. A via de administra- 
ção também é importante. A ingestão oral de opioi- 
des significa que alguma parte da eficácia da dose é 
removida pelo fígado antes de o medicamento ter 
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entrado na corrente sanguínea (efeito de primeira 
passagem). Outro fator que irá afetar a interpreta- 
ção dos resultados toxicológicos inclui a existência 
de doenças — por exemplo, HIV, hepatites etc. —, a 
presença de insuficiências hepáticas e/ou renais, 
bem como outras doenças imunológicas supresso- 
ras que possam afetar o metabolismo e a excreção 
de opioides e seus metabólitos A acumulação de 
opioides pode resultar em efeitos adversos e até 
mesmo na morte. A presença de outras drogas, a 
possibilidade de antagonismo de um medicamento 
por um outro e, mais frequentemente, os efeitos 
aditivos ou sinergísticos produzidos pela interação 
de duas ou mais drogas depressoras devem ser to- 
dos considerados. 

A difusão dos opioides e seus metabólitos pelos 
diversos tecidos e sua redistribuição é igualmente 
importante para avaliar a eventual contribuição dos 
opioides para o desenvolvimento de efeitos adversos 
emorte [11]. 

Na verdade, a variação na concentração entre 
diferentes locais do organismo, em estudos post 
mortem, tem sido atribuída a um metabolismo opio- 
ide ou distribuição após a morte. O metabolismo 
pode ser descartado como uma causa de variação 
pois, após a morte, não ocorre circulação a partir do 
local de metabolismo para o local de amostragem. 
Mas é um fato que o fenômeno de redistribuição tem 
sido discutido por variados autores [96-103]. Prouty 
e Anderson [96] observaram que a dependência foi 
maior nos casos em que a causa da morte foi consi- 
derada ser overdose, embora também tenham nota- 
do que essa diferença poderia ser vista nos casos em 
que o uso de drogas foi considerada terapêutica e só 
em casos em que os níveis não foram significativa- 
mente elevados. Gerostamoulos e Drummer [101] 
não encontraram nenhuma evidência de redistribui- 
ção de morfina em nível post mortem em quarenta 
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casos analisados, assim como Logan e Smirnow [97] 
examinaram as mudanças dependentes do tempo e 
do local em 32 mortes atribuídas à morfina e não 
encontraram nenhuma evidência de que alguma 
dessas variáveis afetasse a concentração. Nos casos 
em que os relatórios forenses citam diferenças de 
concentrações entre o sangue cardíaco e o sangue 
femoral, essas diferenças devem-se, provavelmente, 
ao fato de que uma elevada dose foi capaz de matar 
o indivíduo antes da distribuição total se ter verifica- 
do. Sob essas circunstâncias, será de esperar que o 
sangue arterial obtido a partir de uma punção ven- 
tricular esquerda tenha níveis mais elevados do que 
o sangue venoso obtido da veia femoral ou outra 
veia. Logo, acredita-se que algumas das variações 
das concentrações de droga encontradas por diver- 
sos autores podem ser justificadas pelo fato de o lo- 
cal de recolha da amostra sanguínea nem sempre 
ser especificado. A grande maioria dos dados post 
mortem é obtida por meio de mortes nas quais se 
detectou mais do que um depressor. Sabe-se que as 
respostas individuais para um único medicamento 
sofrem uma grande variabilidade e a adição de um 
ou mais fármacos conhecidos por terem proprieda- 
des antidepressivas pode aumentar a probabilidade 
de um resultado fatal, e a resposta de um indivíduo 
a uma associação é, naturalmente, impossível de 
prever. A interpretação desses níveis de opioides 
como sendo fatais em pacientes tolerantes pode, as- 
sim, ser incorreta. É necessário ter muita cautela no 
momento da interpretação de concentrações san- 
guíneas de opioides obtidas em doentes com dor 
crônica sob o tratamento desse tipo de compostos, 
uma vez que nada têm a ver com eventuais situações 
em que concentrações semelhantes podem estar re- 
lacionadas com overdoses, quando falamos de indi- 
víduos que não estão sob qualquer tipo de tratamen- 
to com opioides [104]. 


1. O que é 0 ópio? Quais alcaloides podem ser extraídos do ópio? 


E co bo 


Diferencie o termo “opiáceos” de “opioides”. 

Quais são os tipos de receptores opioides existentes no organismo humano? 

O que é a heroína? Quais as diferenças químicas e farmacológicas entre a heroína e a morfina? 
Cite alguns efeitos adversos decorrentes do abuso de opioides sobre os sistemas nervoso central, 


respiratório, cardiovascular e gastrointestinal. 


Respostas 
1. O pio 


a resina que se obt m atrav s de incis es nas c psulas da papoila Papaver somniferum, constituindo uma 


substBncia pastosa de colora ào acastanhada, de forte odor e sabor amargo. Deste material podem ser extraédos al- 
guns alcaloides como morfina, codeéna, tebaêna, narcotina, narceéna e papaverina. 
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2. Opi ceos são substBncias provenientes do pio e podem ser opi ceos naturais, quando não sofrem nenhuma modifi- 
ca ào (ex., morfina, codeéna) ou opi ceos semissint ticos, quando são resultantes de modifica es parciais das subs- 
tBncias naturais (ex., heroéna, um opi ceo semissint tico produzido a partir da acetila ão da morfina). O termo opioi- 
de designa as substBncias naturais, semissint ticas ou sint ticas que reagem com os receptores opioides, como 
agonista ou antagonista (ex., metadona, tramadol, meperidina). 

3. Existem quatro tipos de receptores opioides: (miu), x (kappa), à (delta), e o mais recentemente descoberto receptor 
da nocicetina. Em 1996, a International Union on Receptor Nomenclature prop sa altera ão da nomenclatura para 
OP3, OP2, OP1 e OP4, respectivamente. 

4. Aheroêna uma droga semissint tica produzida a partir da acetila ào da morfina e tamb m conhecida como diace- 
tilmorfina. Essa modifica ào quémica promove maior lipossolubilidade mol cula, o que leva sua absor ao de forma 
mais r pida para o c rebro do que a pr pria morfina. Contudo, biotransforma-se rapidamente em 6-monoacetilmor- 
fina e, logo a seguir, em morfina. Efetivamente, essa r pida metaboliza ào em morfina comprova que esta Itimaa 
respons vel pelasa es farmacol gicas verificadas no organismo humano. 

5. Os opioides são considerados agentes analg sicos de largo espectro, que afetam um grande n mero de sistemas de 

rgãos, influenciando amplamente muitas fun es do corpo humano. Dentre os efeitos adversos sobre os diversos 
sistemas, podemos mencionar: altera ão da capacidade cognitiva, aumento do tempo de rea ào, dificuldade de con- 
centra ào, seda ào, tolerBncia, dependçncia, depressão respirat ria, hipotensão, n useas, v mitos, obstipa ao e he- 
morragia gastrointestinal. 


Liquid chromatography-mass spectrometry, 
cromatografia lêjuida acoplada espectro- 
metria de massa 







6-MAM | 6-monoacetilmorfina LC-MS 


LH Horm nio luteinizante 
M3G 






AMPc Monofosfato de adenosina célico 


FSH 








Horm nio foliculoestimulante Morfina-3-glicuronéleo 


Gas chromatography-mass spectrometry, 
cromatografia em fase gasosa acoplada 
espectrometria de massa 


GC-MS M6G Morfina-6-glicuronéleo 


Horm nio liberador de gonadotropina NMDA _ N-metil-d-aspartato 


Intravenoso Sistema nervoso central 





LISTA DE PALAVRAS 





Codeina Morfina Papaver somniferum 

Diacetilmorfina Opiáceos Papoila 

Heroína Ópio Receptores opioides 

Metadona Opioides Tramadol 
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[10.1] Hist Rico 


De certa forma a história do Brasil está intima- 
mente ligada à planta Cannabis sativa L., desde a 
chegada à nova terra das primeiras caravelas portu- 
guesas em 1500, pois não só as velas, mas também o 
cordame daquelas frágeis embarcações eram feitos 
de fibra de cânhamo, que representa um anagrama 
da palavra maconha [1]. Segundo relatos, a planta 
teria sido introduzida em nosso país em 1549, pelos 
escravos negros que a utilizavam nas senzalas por 
suas propriedades hipnóticas, tendo suas sementes 
sido trazidas em bonecas de pano [1]. 

A maconha é uma das plantas mais antigas co- 
nhecidas pelo homem. Os registros datam de 2723 
a.C., quando foi mencionada na farmacopeia chine- 
sa. Linné foi quem a primeiramente classificou como 
Cannabis sativa, em meados de 1753. 

A maconha é uma das drogas ilícitas mais con- 
sumidas no Brasil. Para jovens maiores de 12 anos, é 
a droga com maior frequência de uso na vida, segui- 
da pelos solventes e pela cocaína. 

O uso de álcool, produtos de tabaco e outras 
drogas é um fenômeno mundial que tem transcendi- 
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do a categoria de “problema de saúde”. No mundo, 
em 2007, 172 a 250 milhões de pessoas usaram algu- 
ma droga ilícita. Entre as drogas de uso ilícito, a ma- 
conha é a de maior prevalência anual de uso (entre 
143 e 190 milhões de pessoas), seguida imediatamen- 
te pelas anfetaminas, cocaína, opiáceos e ecstasy [2]. 

A Cannabis contém mais de quatrocentos 
constituintes, sendo que mais de sessenta deles são 
canabinoides (classe de compostos com 21 átomos 
de carbono) únicos na planta do gênero Cannabis, 
além de meroterpenos, álcoois, ácidos, esteroides, 
fenóis etc. A farmacologia de muitos desses canabi- 
noides ainda é desconhecida, mas sua principal 
substância psicoativa — A°THC (A'tetra-hidrocanabi- 
nol) — foi isolada em 1964 por Mechoulam, e ainda 
tem sido objeto de muitos estudos [3]. Outros cana- 
binoides de importância psicoativa se fazem presen- 
tes na planta, entre eles o AºTHC, o canabinol e o 
canabidiol (Figura 10.1). Esses e outros canabinoi- 
des possuem efeitos aditivos, sinérgicos ou antagô- 
nicos em relação ao THC, quando a planta é fumada. 
Mais recentemente, o canabidiol tem sido relaciona- 
do a uma vasta utilização terapêutica, conforme será 
abordado posteriormente [3]. 
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Figura 10.1 


Fonte: adaptado de [3]. 


O AºTHC sintético (dronabinol) parece possuir 
atividade analgésica, anticonvulsivante e sedativo- 
-hipnótica, além de atenuar náuseas e vômitos em 
pacientes sob quimioterapia, sendo comercializado 
nos Estados Unidos e em alguns países, como Ho- 
landa e Bélgica, onde é utilizado como medicação 
alternativa antiemética (Marinol®), composto em 
cápsulas de utilização oral, desde os anos 1980. 


[10.2] FORMAS E PADRÃO DE USO 

A prevalência do uso da maconha é superada 
apenas pela do álcool e a do tabaco, sendo a droga 
ilícita mais consumida no mundo. Seu potencial uso 
terapêutico, no entanto, deve estar condicionado não 
apenas à comprovação de sua eficácia nos quadros 
clínicos até então sugeridos, sendo necessário asse- 
gurar também que o seu uso regular não esteja asso- 
ciado a danos à saúde, incluindo prejuízos no funcio- 
namento cerebral. Desse modo, o estabelecimento de 
uma relação beneficio/risco favorável é fundamental 
para a condução da calorosa discussão envolvendo a 
liberação do seu uso terapêutico. Diferentes estraté- 
gias têm se mostrado promissoras na investigação de 
eventuais prejuízos no funcionamento cerebral de- 
correntes do uso regular de substâncias, destacando- 
-se as técnicas de neuroimagem funcional e estrutu- 
ral e a avaliação neuropsicológica [4]. Almeida et al. 
[4] sugerem um estudo mais aprofundado acerca da 
utilização da maconha contando com técnicas de 
neuroimagem estrutural e funcional, as quais pode- 
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Estruturas quémicas dos principais canabinoides presentes na Cannabis sativa. 


rão colaborar de forma mais significativa com os 
achados neuronais induzidos pela Cannabis. 

Em 2005, Crippa et al. [5] analisaram os efeitos 
cerebrais da maconha por meio de estudos de neuroi- 
magem, concluindo que tais estudos poderão auxiliar 
no entendimento das bases neurocognitivas dos efei- 
tos agudos e crônicos da Cannabis e dos canabinoi- 
des, e as possíveis aplicações clínicas poderão servir 
para detectar sujeitos com vulnerabilidade a compli- 
cações do uso da Cannabis ou para verificar a eficá- 
cia dos tratamentos da abstinência e da dependência 
em normalizar a função cerebral, contribuindo para 
um debate atual sobre o papel da Cannabis como 
fator de risco para o desenvolvimento de transtornos 
psicóticos e de déficits cognitivos irreversíveis. 

A maconha é normalmente fumada como um ci- 
garro ou em um cachimbo especial — existem mais de 
trezentos termos ou gírias para nomeá-la, incluindo 
“baseado” ou “erva”. Atualmente ela vem sendo con- 
sumida também de maneira “mesclada”, combinada 
com outras drogas, como crack e cocaína. Alguns 
usuários também misturam a maconha com comida 
(bolo de maconha) ou fazem chá de suas folhas. 

A quantidade de THC em uma dose pode variar 
intensamente, de acordo com a procedência da droga 
e a forma como é consumida, visto que as novas técni- 
cas de cultivo estão se tornando cada vez mais sofisti- 
cadas, aumentando consideravelmente sua potência. 
Nos anos 1960 e 1970, um cigarro comum de maconha 
continha cerca de 10 mg de THC; atualmente um 
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baseado feito de skunkweed (subespécie de Canna- 
bis sativa) pode conter cerca de 150 mg de THC, che- 
gando até a 300 mg, se utilizado o óleo de haxixe. As- 
sim, o usuário contemporâneo de maconha na forma 
fumada pode estar exposto a doses cerca de quinze 
vezes maiores de THC que os jovens dos anos 1960 e 
1970. Esse fato pode ser relevante considerando-se 
que os efeitos do THC no cérebro variam de acordo 
com a dose consumida, e que grande parte dos estudos 
com maconha foram realizados na década de 1970 uti- 
lizando doses de 5 a 25 mg de THC, o que torna obso- 
leto muito do que se acreditou sobre os riscos e conse- 
quências implicados na substância. 

Atualmente, está claro que a maconha é mais 
prejudicial quanto mais precoce o uso, quanto mais 
anos se usa e quando há exposição intrauterina. Adi- 
cionalmente, há outros componentes como genótipo, 
condições ambientais e de neurodesenvolvimento. 

A psicoatividade da Cannabis deve-se a vários 
fatores, como os de ordem genética da planta e o teor 
de AºTHC (características fotolábil e termolábil), que, 
de acordo com a preparação e via de exposição, po- 
dem originar percentuais diferentes, dependentes do 
pais de uso — por exemplo, o skunk (supermaconha) 
tem teores de AºTHC que podem ser de sete a dez 
vezes superiores aos de uma planta normal, e a AMP 
é uma maconha embebida em formaldeído com efei- 
tos psíquicos acentuados, tipo de fibra, parte da plan- 
ta (maiores quantidades em inflorescências, folhas, e 
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traços nos caules e ramos, excluindo apenas as raízes 
e sementes de toda a planta). 

A maior parte dos usuários de maconha tem 
um padrão de uso intermitente e de tempo limitado. 
Grande parte interrompe o consumo por volta dos 
20 anos, mas uma parcela significativa desenvolve 
padrão de uso diário durante anos. Nos Estados Uni- 
dos e na Austrália, cerca de 10% das pessoas que 
experimentam maconha tornam-se usuários diários, 
e outros 20% a 30% usam a droga semanalmente. 
Embora esse padrão represente uma maioria, não é 
possível torná-lo determinante a todos os usuários. 


[10.3] ToxICOCIN TICA/TOXICODIN MICA 

A Cannabis e seus canabinoides são consumi- 
dos, como já mencionado, principalmente por inala- 
ção (em cigarros), oralmente (como ocorre com o 
fármaco dronabinol) ou ainda associada a alimentos e 
bebidas [6]. A Figura 10.2 ilustra os principais trajetos 
do AºTHC endogenamente, segundo Brenneisen [7]. 

A toxicocinética dos canabinoides engloba ab- 
sorção após diversas vias de administração e a partir 
de diferentes formulações da droga. Há distribuição 
do analito através do corpo, onde a biotransforma- 
ção é hepática, e nos tecidos extra-hepáticos, e eli- 
minação pelas fezes, urina, suor, saliva e cabelo. Os 
processos farmacocinéticos são dinâmicos e podem 
mudar ao longo do tempo, sendo afetados pela fre- 
quência e magnitude da exposição à droga. 
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Figura 10.2 Propriedades farmacocin ticas do THC. 


Fonte: adaptado e extraédo de [7]. 
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superfície alveolar, além de uma extensa rede de ca- 
pilares com alto fluxo sanguíneo. A biodisponibilida- 
de depende da profundidade de inalação e duração 
da tragada, geralmente variando entre 10% e 35%. 
Para usuários ocasionais e pesados foram relatadas 
biodisponibilidades sistêmicas de respectivamente 
10 + 7% e 27 + 10%. Nos usuários regulares observa- 
-se uma eficiência maior em cada tragada [7-8]. 


10.3.2 Absor o pelo trato gastrintestinal 

Após a administração oral, a absorção dos ca- 
nabinoides é lenta e irregular. A maioria do THC 
sofre absorção em nível entérico, e a biodisponibi- 
lidade oral é muito baixa, com valores entre 6% e 
7%, em razão do extenso efeito de primeira passa- 
gem hepático. 

Outra forma de exposição oral a Cannabis 
ocorre pelos alimentos, por exemplo, óleo de cânha- 
mo, cerveja e outros produtos comercialmente dis- 
poníveis para consumo em países como Estados 
Unidos e outros na Europa. O óleo de cânhamo é 
produzido a partir de sementes de Cannabis e é 
uma excelente fonte de aminoácidos essenciais e 
ácidos graxos o-linoleico e linolênico. Atualmente, 
as concentrações de THC no óleo de cânhamo nos 
Estados Unidos são baixas, refletindo os esforços 
dos fabricantes para reduzi-las [7]. 


10.3.3 Distribui o 

O THC apresenta-se distribuído por toda a par- 
te endógena seguindo um modelo bifásico. Sua pre- 
sença inicial leva segundos no plasma e minutos em 
tecidos altamente perfundidos e cérebro, podendo 
posteriormente levar dias em tecidos menos perfun- 
didos e na gordura (Figura 10.3) [3]. 

Cerca de 90% do THC no sangue é distribuído 
para o plasma e 10% para as hemácias, onde 95- 
99% do THC plasmático está ligado às proteínas 
plasmáticas, principalmente às lipoproteínas e me- 
nos à albumina. 

O curso de tempo pela concentração plasmáti- 
ca dos canabinoides tem sido descrito em modelos 
de até seis compartimentos, visando uma compre- 
ensão acerca da sua distribuição nos diferentes teci- 
dos e fluidos biológicos. 


Concentração de THC (%) 








Distribuição do THC no organismo (horas) 


Figura 10.3 Representa ão da distribui ão do 
THC plasm tico e corporal em uma 
administra ào nica. 


Fonte: adaptado e extraélo de [3]. 


Em animais e no homem, o THC atravessa rapi- 
damente a placenta. As concentrações de THC no 
sangue fetal se aproximam do maternal, ainda que 
as concentrações plasmáticas fetais encontradas te- 
nham sido menores em comparação às concentra- 
ções da mãe em várias espécies. Os metabólitos 
11-OH-THC e 11-nor-9-carboxi-Aº-tetra-hidrocana- 
binol (THC-COOH) atravessam a placenta de forma 
menos eficiente que o THC. Após a ingestão oral, as 
concentrações plasmáticas de THC no feto são cerca 
de 1/10 da concentração plasmática materna [7]. 


10.3.4 Biotransforma oeelimina o 

A biotransformação do THC ocorre principal- 
mente no fígado, mediante enzimas microssomais 
por hidroxilação e oxidação catalisada pelo comple- 
xo citocromo P450 (CYP), em que um membro da 
subfamília CYP2C desempenha o papel mais impor- 
tante no ser humano. 

Em ratos, mais de 80% do THC é biotransfor- 
mado em menos de cinco minutos, havendo diferen- 
ciação nas taxas metabólicas entre espécies, que 
pode ser atribuída a diferentes perfis das isoenzimas 
CYP. Esse fato pode ser em parte responsável por 
alguns problemas de extrapolação dos efeitos far- 
macológicos e toxicológicos interespécies. Em seres 
humanos, a oxidação alílica, epoxidação, hidroxila- 
ção alifática e conjugação com ácido glicurônico fo- 
ram descritas como as que mais ocorrem, e cerca de 
cem metabólitos foram identificados. Além do fíga- 
do, os pulmões e o coração também biotransformam 
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os canabinoides em menor velocidade àquela obser- 
vada no fígado [7]. A Figura 10.4 demonstra a princi- 
pal via de biotransformação do THC. 


11CH,—»CH,OH —> COOH —+-CO-O-Glucoronida 





/ o 
Figura 10.4 Representa ão da principal via de 
biotransforma ao do THC. 


Fonte: adaptado de de [7]. 


Os principais metabólitos gerados são o 11-hi- 
droxitetrahidrocanabinol (11-OH-THC) e o 11-nor-9- 
-carboxitetra-hidrocanabinol (THC-COOH), sendo 
este último conjugado a glicuronideos, com poste- 
rior excreção na bile, fezes e, em menor grau, na 
urina. Os metabólitos na urina apresentam caráter 
ácido, enquanto que nas fezes o caráter é neutro. A 
velocidade de eliminação é lenta, podendo compre- 
ender período de semanas para uma remoção com- 
pleta dos metabólitos após a interrupção do uso da 
Cannabis, com um tempo aproximado em usuários 
crônicos de trinta a sessenta dias e em usuários agu- 
dos de aproximadamente sete dias [7]. 


10.3.5 Toxicocin tica do canabidiol (CBD) 

A biodisponibilidade sistêmica média do CBD 
inalado em um grupo de usuários de Cannabis foi de 
31% (intervalo de 11-45%), com concentração plas- 
mática semelhante à concentração de THC. Em pa- 
cientes com doença de Huntington (causada por um 
defeito genético no cromossomo 4), doses orais diá- 
rias de 10 mg/kg de CBD por seis semanas resultaram 
em concentrações plasmáticas médias semanais de 
5,9-11,2 mg/L. O volume de distribuição é de cerca de 
30 L/kg, maior do que para THC. O padrão metabólico 
e a depuração plasmática são similares às do THC, 
variando entre 58-94 L/h (960-1560 ml/min). A TP 
(meia-vida biológica de eliminação) foi de 24 horas 
(intervalo de 18-33 horas). Vários canabinoides cicli- 
sados foram identificados, entre eles Aº-THC, Aº-THC 
e canabinol. A taxa de excreção de metabólitos em 
urina (16% em 72 horas) é semelhante ao do THC 
[12], mas, ao contrário deste, uma percentagem ele- 
vada do CBD inalterado é excretada nas fezes [7]. 


Interação metabólica entre os canabinoides foi 
observada, mas apenas o canabidiol parece ter um 
efeito significativo sobre o THC, inibindo a via hepá- 
tica microssomal pela inativação do sistema CYP 
oxidativo. Ratos tratados com doses elevadas de 
CBD (120 mg/kg) apresentaram alterações do meta- 
bolismo do THC (12 mg/kg) e elevação modesta nas 
concentrações plasmáticas deste, com concentra- 
ções cerebrais cerca de três vezes maiores. Porém, 
em humanos, pouca ou nenhuma influência do CBD 
foi observada sobre a concentração plasmática de 
THC, sendo que o pré-tratamento com 40 mg de 
CBD por via oral resultou em uma ação retardada e 
apenas ligeiramente mais reforçada de 20 mg THC 
oral [7]. 


10.3.6 Toxicodin mica 

A maioria dos efeitos dos canabinoides é media- 
da por meio de ações agonistas ou antagonistas em 
sítios receptores específicos (CBI, CB2). Os recep- 
tores canabinoides e os seus ligantes endógenos, jun- 
tos, constituem o “sistema canabinoide endógeno” 
(já descrito anteriormente) ou o “sistema endocana- 
binoide”. Alguns efeitos não mediados por recepto- 
res de fitocanabinoides e seus derivados sintéticos 
também foram descritos, por exemplo, efeitos sobre 
o sistema imune, efeitos neuroprotetores em isque- 
mia e hipóxia e alguns efeitos sobre a circulação. 

Em revisão sobre o sistema canabinoide endó- 
geno, Saito, Wotjak e Moreira [9] concluíram que es- 
tudos sobre o perfil farmacológico dos canabinoides 
levaram à descoberta do sistema endocanabinoide 
do cérebro de mamíferos. Esse sistema é composto 
por pelo menos dois receptores acoplados a uma 
proteína G, CB1 e CB2, pelos seus ligantes endóge- 
nos (endocanabinoides: anandamida e do 2-araqui- 
donoil glicerol) e pelas enzimas responsáveis por 
sintetizá-los e metabolizá-los. Os endocanabinoides 
representam uma classe de mensageiros neurais 
que são sintetizados sob demanda e liberados de 
neurônios pós-sinápticos para restringir a liberação 
de neurotransmissores clássicos de terminais pré- 
-sinápticos (Figura 10.5). Essa sinalização retrógra- 
da modula uma diversidade de funções cerebrais, 
incluindo ansiedade, medo e humor, em que a ativa- 
ção de receptores CB1 pode exercer efeitos ansioli- 
tico e antidepressivo comprovados em estudos pré- 
-clínicos. Novas descobertas sugerem a existência 
de um terceiro receptor (“CB3”) que seria sensível a 
estimulação da anandamida, mas que não seria ati- 
vado pelo THC. 
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Os endocanabinoides são conhecidos por serem 
envolvidos na regulação de apetite e consumo alimen- 
tar, e o tetra-hidrocanabinol e canabinoides endógenos 
são bem conhecidos por estimular o apetite via ativa- 
ção do receptor canabinoide CBI (antagonistas de 
CB1, por exemplo, rimonabanto, reduzem a ingesta de 
alimentos). Então, não é nenhuma surpresa que uma 
série de experiências foram e estão sendo concebidas 
para examinar a ligação da grelina (hormônio orexige- 
no produzido pelo estômago e, em menor quantidade, 
pelo cérebro) com os canabinoides [10]. 

O rimonabanto foi o primeiro composto farma- 
cológico que interferia no sistema endocanabinoide 
a ser aprovado para o tratamento da síndrome meta- 
bólica. Hoje se sabe que o fármaco exerce seus efei- 
tos benéficos principalmente pelo bloqueio dos re- 
ceptores CB1 na periferia. No entanto, por sua natu- 
reza lipofílica, o rimonabanto podia cruzar a barreira 


hematoencefálica e ingressar no sistema nervoso 
central, onde tinha efeitos devastadores em pacien- 
tes, tais como aumento de depressão, ideação suici- 
da e transtornos de ansiedade. Após ser rejeitado 
pela FDA, o rimonabanto (também conhecido como 
Accomplia®) foi retirado do mercado pela Sanofi- 
-Aventis. A saga desse fármaco ilustra como os clíni- 
cos aprenderam de forma “acidental” que a gama de 
efeitos ansiogênicos descritos para o composto em 
modelos animais também se aplicava aos seres hu- 
manos. Eles poderiam ter sido “advertidos” antes 
pelos efeitos dramáticos do abuso de Cannabis na 
regulação dos estados emocionais: o consumo de 
Cannabis pode induzir efeitos a ansiolíticos, eufóri- 
cos e recompensadores, além de melhorar o humor. 
No entanto, após o consumo de Cannabis, foram 
frequentemente encontrados sintomas psicóticos, 
ataques de pânico e distúrbios do humor [9]. 





Figura 10.5 


Representa ão esquem tica da a ão endocanabinoide. Os canabinoides são sintetizados e 


liberados da membrana dos neur nios p s-sin pticos segundo a demanda ap s o influxo de 
c Icio (1). Eles ativam os receptores CB1 pr -sin pticos, e restringem a atividade neural (2). A 
anandamida e a 2-AG são removidas da fenda sin ptica pela capta ào nap se pr -sinapse, 
respectivamente (3). Uma vez dentro dos neur nios, a anandamida acopla-se ao TRPV1 (com 
conseguçncias opostas sda ativa ào do CB1) e passa por hidr lise pela FAAH (amida hidrola- 
sede cidos graxos), ao passo que a 2-AG hidrolisada pela MGL (lipase monoacilglicerol) (4). 


Fonte: extra&lo e adaptado de [9]. 


O mau funcionamento do sistema endocanabi- 
noide pode promover o desenvolvimento e a manu- 
tenção de transtornos psiquiátricos como depres- 
são, fobias e transtorno de pânico. Assim, espera-se 


que os agonistas de CB1 ou os inibidores da hidróli- 
se de anandamida exerçam efeitos antidepressivos e 
ansiolíticos [9]. 
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10.3.7 Toxicidade 


A dose letal mediana (DL. ) de THC oral em 
ratos é de 800-1.900 mg/kg, dependendo do sexo. 
Nao houve casos de morte pela toxicidade seguin- 
tes a dose máxima de THC oral em cães (até 3.000 
mg/kg) e macacos (até 9.000 mg/kg). No entanto, 
enfarte do miocárdio pode ser desencadeado por 
THC em virtude dos efeitos na circulação, os quais 
são improváveis de acontecer em indivíduos saudá- 
veis, mas, em pessoas com doença cardíaca coro- 
nária ou em portadores de hipotensão ortostática 
ou aumento da frequência cardíaca, pode repre- 
sentar um risco. 

Os efeitos nocivos dos produtos oriundos da 
combustão durante o ato de fumar maconha têm 
que ser distinguidos dos efeitos da Cannabis ou dos 
canabinoides com aplicações terapêuticas. Os efei- 
tos adversos do uso de Cannabis medicinal estão 
dentro da gama de efeitos tolerados para outros me- 
dicamentos. 

O potencial de induzir a dependência é leve a 
moderado, sendo relatada tolerância apenas quando 
a exposição ocorrer em altas doses, principalmente 
para taquicardia e euforia, e os sinais de abstinência, 
ainda que após uma utilização intensa, são leves, 
observando-se irritabilidade, inquietação, insônia, 
anorexia, náuseas, sudorese, salivação, tremores 
que normalmente se iniciam quatro horas após a in- 
terrupção da administração. 

A Cannabis pode induzir comportamentos 
psicóticos e esquizofrenia em pessoas vulneráveis, 
presumivelmente sem aumentar a incidência da 
doença. 

Volkow et al. [11], em um artigo de revisão, des- 
crevem e separam os efeitos adversos da Cannabis 
relacionados ao uso agudo, compreendendo memó- 
ria prejudicada (que torna difícil aprender e reter 
informações), coordenação motora diminuída (in- 
terferindo com a capacidade de direção, aumentan- 
do o risco de lesões) e julgamento alterado (aumen- 
tando o risco de comportamentos sexuais que facili- 
tam a transmissão de doenças sexualmente trans- 
missíveis). A Figura 10.6 representa resultados do 
desempenho de um piloto de avião em teste de si- 
mulação de voo, configurando as alterações centrais 
que um cigarro de maconha contendo THC pode 
induzir [3]. 

Dentre os efeitos relacionados ao uso crônico, 
destacam-se: paranoia e psicose (em doses eleva- 
das), dependência (em cerca de 9% dos usuários 


globais, 17% das pessoas que começam o uso na 
adolescência e 25% a 50% dos consumidores diá- 
rios), desenvolvimento cerebral alterado, resultado 
educacional pobre e maior probabilidade de abando- 
nar a escola, prejuízo cognitivo, com menor quo- 
ciente intelectual (extraído) entre aqueles que eram 
usuários frequentes durante a adolescência, redu- 
ção na qualidade de vida, sintomas de bronquite crô- 
nica e aumento do risco de distúrbios psicóticos crô- 
nicos (incluindo esquizofrenia) em pessoas com 
predisposição para tais desordens [11]. 
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Figura 10.6 Representa ao do efeito de um ci- 
garro de maconha contendo 20 mg 
de THC sobre a performance em tes- 
te de simula ao de voo (--E-- = 20 mg 
THC; ---@--- = placebo). 


Fonte: extraélo e adaptado de [3]. 





Embora haja ainda muitos efeitos adversos 
acerca da utilização da Cannabis e de seus canabi- 
noides, eles oferecem também uma gama de aplica- 
ções clínicas, como em casos de glaucoma, náuseas, 
aumento de apetite, dor crônica, inflamação, escle- 
rose múltipla, epilepsia, segundo descrevem Pana- 
gopoulos e Ralevski [11]. 

Vários estudos recentes têm comprovado a 
aplicabilidade clínica de compostos advindos da 
Cannabis sativa, especificamente o canabidiol 
(CBD), conforme estudos de Schier et al. [12] que 
evidenciam um potencial efeito ansiolítico provavel- 
mente por atuação em receptores serotoninérgicos 
5-HTIA, corroborando outros autores que compa- 
ram os efeitos antidepressivos do canabidiol (CBD) 
com antidepressivos tricíclicos [13]. 

O canabidiol (CBD) que não apresenta 
relação com a psicoatividade tem-se mostrado 
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promissor como um agente neuroprotetor em es- 
tudos pré-clínicos e clínicos. Vários autores com- 
provam isso associando seu uso no tratamento de 
várias desordens psíquicas, com resultados alta- 
mente satisfatórios. 


[10.4] PRODU AO, CULTIVO E APREENS ES 
DA CANNABIS 

O cultivo de Cannabis continua a ser generali- 
zado na maioria das regiões, indo do cultivo pessoal 
ao de grande escala, tornando assim difícil predizer 
os níveis globais de produção e cultivo. Enquanto a 
erva da Cannabis é cultivada em quase todos os pa- 
íses do mundo, a produção de resina de Cannabis 
se limita a apenas alguns países do norte da África, 
Oriente Médio e Sudoeste Asiático. No Afeganistão, 
com base em estimativas de cultivo e de produção 
disponíveis, em 2012, a área total de cultivo de Can- 
nabis foi de 10 mil hectares, abaixo dos 12 mil hec- 
tares de 2011, mas o potencial de produção de resi- 
na, devido ao maior rendimento por hectare, foi es- 
timado em 1.400 toneladas em 2012 [14]. 

As apreensões de maconha parecem estar 
crescendo mais fortemente na América do Sul, em 
especial no Estado Plurinacional da Bolívia. A queda 
nas apreensões de maconha no México foi compen- 
sada por um aumento significativo na América do 
Sul, principalmente pela contribuição da Bolívia. 

Conforme relato do governo boliviano, as apre- 
ensões mais do que dobraram em 2008, e houve um 
aumento adicional de 74% em 2009, dando sequên- 
cia a uma tendência de rápido crescimento que pode 
ser rastreada a partir de 1999. Durante o período de 
2003 a 2009, em especial, as apreensões de maco- 
nha na Bolívia aumentaram de forma constante, pas- 
sando de 8,5 toneladas em 2003 para 1.937 tonela- 
das em 2009. Isso representou um aumento de 228 
vezes em um período de seis anos — o equivalente a 
um aumento anual de 147% por seis anos consecuti- 
vos. O índice de apreensões em 2008 foi o terceiro 
maior relatado por um país, e o índice de 2009 foi 
superior ao das quantidades relatadas em todo o 
mundo em 2008 [14]. 

Nas Américas, foi observada alta prevalência 
da maioria das drogas ilícitas, impulsionada es- 
sencialmente pelas estimativas da América do 
Norte, com as prevalências de Cannabis (7,9%) e 
cocaína (1,8%) particularmente elevadas na re- 
gião. A maioria dos países da América Latina e do 
Caribe tem registrado uma elevação em apreen- 





sões de erva de Cannabis nos últimos anos. Três 
países da América Latina (Brasil, Colômbia e Pa- 
raguai) apreenderam grandes quantidades em 
2011. No Brasil, o número de apreensões foi prati- 
camente o mesmo em 2010 e 2011 (885 e 878 ca- 
sos, respectivamente), mas a quantidade total de 
Cannabis apreendida passou de 155 toneladas 
em 2010 para 174 toneladas em 2011, o terceiro 
aumento consecutivo [15]. 


[10.5] ASPECTOS ANALÉICOS 

A pesquisa da Cannabis sativa ou dos cana- 
binoides pode ser solicitada em diversas circuns- 
tâncias. Para sua realização, podem ser utilizadas a 
planta in natura, seus derivados ou ainda amos- 
tras biológicas. 

Geralmente, a pesquisa de canabinoides, quer 
seja na planta, em seus produtos, ou em amostras 
biológicas, é feita com uma etapa inicial de triagem, 
na qual são utilizados métodos menos específicos, 
seguido de uma etapa de confirmação, com a utiliza- 
ção de métodos mais específicos e sensíveis. 

Muitos dos métodos utilizados para análise de 
Cannabis foram desenvolvidos há várias décadas. 
Porém, o uso crescente da planta e seus derivados 
tornou necessário o desenvolvimento de métodos 
mais eficientes para identificação e quantificação 
dos canabinoides [16]. 

A análise do referido grupo de compostos pode 
ser feita por diversas técnicas, que incluem ensaios 
colorimétricos, métodos imunológicos, cromatogra- 
fia planar — tanto convencional (TLC) quando de 
alta resolução (HPTLC) — e cromatografia gasosa 
(GC) e cromatografia líquida de alta resolução 
(HPLC), sendo essas duas acopladas ou não a es- 
pectrometria de massas (GC-MS, LC-MS) [16]. 


10.5.1 An lise da Cannabis sativa 
e seus produtos 

A análise toxicológica da Cannabis sativa 
bem como de seus produtos envolve sua identifica- 
ção botânica, tanto macroscópica quanto microscó- 
pica, assim como a identificação química dos canabi- 
noides presentes na planta e em seus derivados, e é 
frequentemente solicitada no âmbito forense. 

Nesse sentido, o artigo 50 da Lei Federal n.º 
11.343 de 23 de agosto de 2006 (conhecida como 
Lei Antidrogas), em seu parágrafo 1.º, dispõe: “Para 
efeito da lavratura do auto de prisão em flagrante e 
estabelecimento da materialidade do delito, é sufi- 
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ciente o laudo de constatação da natureza e quan- 
tidade da droga, firmado por perito oficial ou, na 
falta deste, por pessoa idônea” [17]. Dessa forma, o 
laudo pericial é imprescindível para relatar as cir- 
cunstâncias do fato, bem como justificar as razões 
que levaram à classificação do delito [18]. Nesse 
sentido, as análises botânica e química da Canna- 
bis sativa são importantes na identificação de 
plantações do referido vegetal bem como de mate- 
rial suspeito apreendido, sendo úteis no âmbito fo- 
rense, pois podem fornecer evidências para a ma- 
terialização de um crime. 


10.5.1.1 Identifica ao bot nica da Cannabis 
sativa L. (Linnaeus) 

A Cannabis sativa pode ser dividida em várias 
subespécies, as quais apresentam teores variáveis 
de canabinoides, sendo algumas utilizadas comer- 
cialmente em determinados países. Porém, normal- 
mente os motivos dessa divisão não são perceptíveis 
e, além disso, as distinções morfológicas e químicas 
parecem variar de acordo com o ambiente. Dessa 
forma, para a maioria das finalidades, é suficiente 
aplicar o nome Cannabis sativa para todas as plan- 
tas do gênero Cannabis [19,20]. 

Quando da análise da Cannabis sativa, as 
amostras devem ser armazenadas preferencialmen- 
te em locais com temperaturas amenas, escuros 
(visto que o THC é sensível à luz UV, que pode oxi- 
dá-lo em CBN) e preferencialmente secos (a umida- 
de pode manter a degradação dos principais canabi- 
noides) [19]. Se for exposta a luz ou calor, a Canna- 
bis pode deteriorar-se em dois anos [20]. 

A Cannabis é uma planta dioica na qual os 
machos tendem a ser mais altos, mas menos robus- 
tos que as fêmeas. A altura da planta pode variar, 
podendo atingir em média um a três metros. O grau 
de ramificação bem como a altura dependem de fa- 
tores hereditários e ambientais e do método de cul- 
tivo [19,20]. 

Macroscopicamente, é possível observar que o 
caule é sulcado, e as folhas, lanceoladas e com as 
bordas denteadas. Além disso, as folhas (que podem 
ser mais abundantes no topo das fêmeas) apresen- 
tam uma nervura central de onde partem nervuras 
menores que percorrem obliquamente as folhas até 
a extremidade denteada. Nos machos, as folhas são 
mais longamente lanceadas e as flores encontram-se 
reunidas em panículas e são formadas por cinco 
sépalas com pelos e cinco estames. Nas fêmeas as 
flores são desprovidas de pedúnculo e apresentam 


uma bráctea verde que envolve o ovário e dois estig- 
mas longos e finos que se projetam acima da brác- 
tea. O fruto é o aquênio e contém uma única semen- 
te [19,20,21]. 

A análise microscópica tem grande importân- 
cia na identificação da Cannabis sativa. No micros- 
cópio com ampliação de quarenta vezes, o corte 
transversal das folhas evidencia os tricomas, estru- 
turas presentes na superfície das folhas [18,19]. Es- 
tes podem ser glandulares e não glandulares. 

Os tricomas não glandulares são unicelulares, 
rígidos e curvos, sendo geralmente mais numerosos. 
Podem ser cistolíticos e não cistolíticos (Figura 
10.7). Os tricomas cistolíticos são encontrados na 
superfície superior das folhas, apresentam caracte- 
rística de “garra” e, em sua base, podem conter cris- 
tais de carbonato de cálcio que são liberados quando 
o tricoma é quebrado. Os tricomas não cistolíticos, 
por sua vez, apresentam a base mais alargada e são 
encontrados nas brácteas e na superfície inferior 
das folhas. Assim, a presença simultânea de trico- 
mas cistólicos na face superior das folhas e de trico- 
mas nao cistólicos na face inferior é uma caracteris- 
tica da Cannabis sativa [19]. 

Por outro lado, os tricomas glandulares (Figura 
10.8) são encontrados nas flores, na parte inferior 
das folhas, nas inflorescências (sobretudo nas femi- 
ninas) e eventualmente no caule de plantas jovens. 
São as estruturas onde a resina de Cannabis é pro- 
duzida e armazenada [19,21]. 

Existem algumas plantas que podem apresen- 
tar características morfológicas com alguma seme- 
lhança com a Cannabis sativa, dentre as quais Hi- 
biscus cannabinus, Acer palmatum, Urtica can- 
nabina e Datisca cannabina. Além disso, mudas 
muito maduras e caules sem a presença das folhas 
não permitem a identificação da Cannabis sativa 
através da análise botânica [19]. Adicionalmente, al- 
gumas plantas podem apresentar tricomas e serem 
confundidas com a Cannabis [18,19]. Apesar de se- 
rem as estruturas mais importantes na identificação 
da planta, os tricomas são difíceis de visualizar 
quando a planta está muito dividida ou misturada a 
outros vegetais [18]. Porém, uma análise mais atenta 
das características macro e microscópica torna a 
análise mais confiável. A presença de tricomas cisto- 
líticos sobre a superfície superior das folhas e de tri- 
comas tanto não cistolíticos quanto glandulares na 
parte inferior são características exclusivas da Can- 
nabis e permitem a identificação positiva da amos- 
tra [19]. 
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Tricomas não cistolíticos 


Figura 10.7 Tricomas não glandulares cistoléico e não cistoláico encontrados na Cannabis sativa visualiza- 
dos com microscopia ptica com aumento de 40 . [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: extra&o de [19]. 
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Figura 10.8 Tricomas glandulares encontrados 
na Cannabis sativa, visualizados atra- 
v sde microscopia optica em aumen- 
to de 40 . [Veja esta figura colorida 
ao final do livro.] 


Fonte: extradlo de [19]. 


10.5.1.2 An lise quênica da Cannabis sativa L. 
e de seus produtos 


Testes colorim tricos 

A despeito do fato de que os laboratórios foren- 
ses atualmente utilizam técnicas como GC ou HPLC, 
os testes colorimétricos ainda são importantes para 
indicar a presença ou ausência de um grupo de dro- 
gas ou, mais especificamente, de uma classe de com- 
postos quimicamente relacionados, nesse caso, os 
canabinoides. Geralmente, a triagem da Cannabis 
bem como de seus derivados (maconha, haxixe, 
óleo etc.) é realizada por meio desses testes, visto 
que podem proporcionar uma análise rápida e mais 
econômica do material suspeito apreendido para 
que as técnicas mais onerosas possam ser prioriza- 
das na confirmação dos resultados [22]. 

Um dos testes utilizados é o teste de Fast Blue 
B (sal de azul sólido beta), no qual a amostra do ve- 
getal ou de seus produtos tem os canabinoides ex- 
traídos com solvente orgânico (geralmente éter de 
petróleo) e o extrato resultante é gotejado em papel 
de filtro. Por fim, o reativo de cor Fast Blue B é adi- 
cionado ao papel de filtro, e a coloração de vermelha 
a púrpura indica resultado positivo [18]. A extração 
com éter de petróleo pode ser feita diretamente no 
papel de filtro [19]. 

Além do Fast Blue B, o teste de Duquenois- 
-Levine também é aceito para análise da Cannabis. 
Resumidamente, os canabinoides são extraídos com 
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vanilina etanólica e ao extrato é adicionado ácido 
clorídrico. O resultado é positivo se ocorrer forma- 
ção de anel azul violáceo [18, 23]. 

Apesar de serem relativamente específicos, al- 
guns vegetais podem produzir resultados falso-posi- 
tivos nesses testes [18,19,23] e, nesse sentido o Fast 
Blue B demonstra maior especificidade quando 
comparado ao Duquenois-Levine. A utilização dos 
dois testes aumenta a confiabilidade dos resultados 
[18] e, independentemente de qual seja o teste, é 
importante a análise paralela de “amostra controle” 
e de “amostra branco” para melhorar a confiabilida- 
de [19]. Mesmo tomando-se todas as precauções, os 
resultados dos testes colorimétricos devem ser con- 
firmados por técnicas cromatográficas e espectrofo- 
tométricas [18,23]. 


10.5.1.3 Cromatografia em camada delgada (TLC) 
e cromatografia em camada delgada de 
alta eficigncia (HPTLC) 

A triagem da Cannabis bem como de seus de- 
rivados pode ser realizada por TLC e HPTLC, técni- 
cas nas quais os canabinoides sao separados por de- 
senvolvimento da cromatoplaca. Existem muitos 
métodos de análise de Cannabis por TLC/HPTLC, 
utilizando geralmente sílica gel G como fase estacio- 
nária. O preparo da amostra e o sistema solvente 
podem variar de acordo com o método. Esses méto- 
dos geralmente apresentam resultados aceitáveis, 
mas é fundamental que sejam validados antes da uti- 
lização na rotina do laboratório [18]. 

Se a análise for realizada por HPTLC, a fase es- 
tacionária proporciona uma melhor separação dos 
canabinoides presentes na amostra. 

A visualização normalmente é feita por revela- 
ção com Fast Blue B. Os resultados são interpreta- 
dos considerando-se o Rf (fator de retenção) dos 
constituintes bem como a coloração [16,19]. Os valo- 
res de Rf podem variar em função das condições da 
análise e do laboratório. Assim, nas análises por cro- 
matografia em placa, mesmo na HPTLC, é importan- 
te a análise paralela de padrões de referência na 
mesma placa da amostra [19]. 


10.5.1.4 Cromatografia gasosa (GC) e cromatografia 
l@uida de alta resolu ao (HPLC) 

Mesmo que a pesquisa botânica e química por 
testes colorimétricos e por cromatografia em placa 
seja considerada suficiente para a análise de canabi- 
noides por muitos laboratórios, técnicas mais elabo- 
radas foram desenvolvidas e proporcionam análises 


mais sensíveis e confiáveis [24]. Nesse sentido, GC 
(com ou sem derivatização dos canabinoides) e 
HPLC, acopladas ou não a espectrometria de massas 
(GC/MS e LC/MS, respectivamente) são as mais uti- 
lizadas para determinação qualitativa e quantitativa 
dos canabinoides presentes na amostra [24,25]. Na 
planta, o maior conteúdo (90%) não é de THC, mas 
de seu precursor, o THCA-A (ácido A-*-tetra- 
hidrocanabinólico) [26,27]. Dessa forma, para me- 
lhorar a análise, alguns desses métodos baseiam-se 
na conversão do THCA-A em THC. Essa conversão 
pode ser realizada aquecendo-se previamente o ma- 
terial ou, no caso da GC, pode ser feita diretamente 
no cromatógrafo, desde que o sistema de injeção 
seja aquecido. Nesses casos, variações na conversão 
podem alterar os resultados [26]. A análise por esses 
métodos associada ao avanço tanto do instrumental 
quanto do tratamento de dados permite não apenas 
a dosagem de THC, mas também a aplicação da me- 
tabolômica (estudo dos metabólitos do THC, nesse 
caso presentes na amostra apreendida) [24,25]. 
Como o teor de canabinoides pode variar de acordo 
com as características de cultivo e da região (climá- 
ticas, solo etc.), a metabolômica pode ser uma ferra- 
menta valiosa para as agências de controle de dro- 
gas, pois pode ajudar a estabelecer rotas de tráfego, 
fontes da droga e até a relação entre materiais apre- 
endidos [24]. Além disso, a determinação da relação 
entre os canabinoides presentes no material pode 
ser relevante. A relação CBN/THC pode ser utilizada 
como indicador da deterioração do material em vir- 
tude de estocagem por longos períodos e/ou exposi- 
ção ao ar [26]. Outra relação importante é a CBD/ 
THC, que pode ser útil nos países nos quais o cultivo 
de cânhamo é permitido. Geralmente, no cânhamo o 
CBD é o maior canabinoide e seu conteúdo tende a 
ser maior que o de THC [26,28]. 


10.5.1.5 Outras abordagens para an lise 
de Cannabis sativa 

Os métodos para identificação de Cannabis sati- 
va e/ou canabinoides estão bem estabelecidos na roti- 
na dos laboratórios e, nesse sentido, análises por GC 
ou HPLC são suficientes para produzir a prova material 
em casos de tráfico, plantio e/ou posse ilegal da droga. 
Porém, conforme descrito anteriormente, uma análise 
mais individualizada pode ser importante, especial- 
mente para a inteligência policial estabelecer a relação 
entre apreensões e rotas de tráfego [29]. 

Apesar de útil, nem sempre a metabolômica 
pode indicar um perfil químico das amostras apreen- 
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didas que forneça evidências para relacionar o ma- 
terial apreendido com o produtor. Nesse sentido, 
alguns métodos que não fazem parte da rotina dos 
laboratórios forenses estão sendo desenvolvidos. 
Eles parecem ser promissores, pois são capazes de 
individualizar a análise, correlacionando amostras 
de Cannabis sativa apreendidas tanto entre si 
quanto com o local de origem. Dentre esses méto- 
dos, destacam-se os baseados em assinaturas quími- 
cas e os baseados no polimorfismo do DNA [29]. 
Nos métodos baseados em assinatura química, 
são avaliados os constituintes inorgânicos (cobre, 
cobalto, bário, zinco, ferro e manganês, entre outros) 
presentes na amostra, visto que estes refletem as ca- 
racterísticas do solo no qual a planta foi cultivada. 
Além deles, também é analisada a distribuição isotó- 
pica do carbono e do nitrogênio, que guarda relação 
com o clima da região de origem da planta [30]. 
Métodos baseados no polimorfismo do DNA 
tornaram-se possíveis graças aos avanços da biolo- 
gia molecular. Inicialmente tinham por objetivo 
identificar e distinguir amostras de Cannabis de ou- 
tros vegetais com características semelhantes. Mais 
recentemente, surgiram métodos que buscam a dis- 
tinção entre amostras de Cannabis. Dentre as téc- 
nicas utilizadas, destacam-se reação de cadeia de 
polimerase (PCR), polimorfismo de DNA amplifica- 
do ao acaso (RAPD) e polimorfismo de comprimen- 
to dos fragmentos de restrição (RFLP) [28,29]. Por 
fim, os microssatélites, unidades de repetição de pa- 
res de bases do DNA que revelam o polimorfismo 
genético, podem ser utilizados como marcadores na 
avaliação do parentesco entre amostras [29]. 


10.5.2 Pesquisa de canabinoides em 
amostras biol gicas 

Governo, setores privados e outras organiza- 
ções têm implementado programas para desencora- 
jar o uso de Cannabis [31]. Nesse sentido, a pesqui- 
sa de canabinoides em material biológico tem por 
objetivo a comprovação do uso de produtos deriva- 
dos da Cannabis, podendo ser solicitada no âmbito 
forense, além de ser útil também em programas de 
reabilitação (para comprovação de abstinência) ou 
ainda em programas de vigilância e prevenção ao 
uso de drogas adotados por empresas nos quais se 
faz a monitorização de trabalhadores [32]. 

Nas amostras biológicas, os canabinoides po- 
dem ser pesquisados por meio de métodos cromato- 
gráficos (para as quais são descritas diversas fases 


móveis e estacionárias) ou ainda por meio de méto- 
dos imunológicos. Nesse sentido, os métodos de 
eleição são GC/MS e LC/MS, que apresentam eleva- 
da especificidade e sensibilidade, mas demandam 
maior tempo e maior custo. Por isso, a pesquisa de 
canabinoides em amostras biológicas geralmente se 
inicia com uma etapa de triagem na qual são utiliza- 
dos TLC, HPTLC, GC ou imunoensaios e, em caso de 
resultado positivo, procede-se a uma etapa de con- 
firmação por GC/MS ou LC/MS. 

Diversas amostras biológicas podem ser utiliza- 
das para a análise de canabinoides, com destaque 
para sangue, urina, cabelo e saliva. Cada uma das 
amostras tem suas particularidades, com vantagens 
e desvantagens [33]. Qualquer que seja a amostra, 
seu preparo requer atenção especial, pois terá con- 
sequências no resultado da análise [34]. Nesse senti- 
do, as técnicas utilizadas podem incluir extração lí- 
quido-líquido, extração em fase sólida ou ainda mi- 
croextração em fase sólida. 

Dependendo da amostra utilizada, quer seja na 
triagem ou na confirmação, poderão ser pesquisados 
o próprio THC e/ou seus metabólitos, especialmente 
o THC-COOH, ou ainda o 11-OH-THC. 

Em relação aos referidos metabólitos, é impor- 
tante ressaltar que são excretados na forma de glicu- 
ronídeos e, dessa forma, pode ser necessária uma 
etapa de hidrólise (geralmente alcalina e/ou com uso 
de B-glicuronidase) [35,37]. Além disso, amostras 
analisadas por GC ou GC/MS podem necessitar de 
uma etapa de derivatização e, nesse caso, serão pes- 
quisados os derivados voláteis dos canabinoides [25]. 

O período de detecção dos canabinoides de- 
pende de diversos fatores, como dose utilizada, tem- 
po de utilização (uso agudo ou crônico), limite de 
detecção do método de análise, matriz biológica uti- 
lizada, canabinoide pesquisado e variações individu- 
ais, especialmente de biotransformação [31,35]. 


10.5.2.1 Sangue 

A pesquisa de canabinoides utilizando sangue 
como amostra pode ser solicitada no âmbito Foren- 
se para avaliar a possível relação de algum delito 
com o uso da Cannabis. Nesse sentido, é importan- 
te ressaltar que os efeitos se iniciam logo após o uso, 
podendo durar várias horas, e incluem euforia e pre- 
juízos na memória, nas funções cognitivas e na coor- 
denação motora. A maioria dos efeitos comporta- 
mentais e cognitivos cessa após três a cinco horas, 
mas alguns autores relatam que efeitos específicos, 
como realização de tarefas complexas e até déficit 
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de atenção, podem perdurar por mais tempo [36]. 

Como o THC apresenta elevada lipossolubilida- 
de, com consequente rápida distribuição, para se- 
rem obtidas concentrações detectáveis o ideal é que 
a coleta de sangue seja feita em até duas horas após 
o possível delito. Isso nem sempre é possível e, des- 
sa forma, a interpretação dos resultados frequente- 
mente tem que ser baseada na concentração do 
THC-COOH. Porém, esse metabólito não é psicoati- 
vo e apresenta t,, longa, com acúmulo quando do 
uso frequente de Cannabis [87]. Tanto o THC quan- 
to o THC-COOH podem permanecer detectáveis no 
sangue por pelo menos sete dias em usuários crôni- 
cos [38]. Por isso, não é possível estabelecer uma 
relação entre a concentração de THC-COOH e os 
efeitos decorrentes do uso de Cannabis [37]. Nesse 
sentido, visando estimar o tempo de uso e correla- 
cioná-lo com o efeito dos canabinoides, alguns mo- 
delos têm sido propostos, utilizando isoladamente a 
concentração plasmática de THC, a relação THC- 
-COOH/THC ou ainda a concentração plasmática de 
11-OH-THC [31,36,37]. Para maiores detalhes, con- 
sultar Huestis, Henningfield e Cone [39], Manno et 
al. [37] e Huestis, Barnes e Smith [36]. 

Quando se utiliza sangue para pesquisa de ca- 
nabinoides, deve-se considerar a elevada ligação 
destes aos eritrócitos, que tem como consequência 
uma diferença nas concentrações no sangue total 
em relação ao plasma. Apesar dos dados serem es- 
cassos, alguns autores estimam a relação dos cana- 
binoides no sangue total e no plasma em 0,5 [36]. 
Além disso, está demonstrado que, nas mesmas con- 
dições de armazenamento (tempo e temperatura), a 
diminuição das concentrações de THC-COOH foi 
maior no sangue que na urina [31]. 


10.5.2.2 Urina 

Métodos para a detecção de drogas de abuso 
em urina estão bem estabelecidos e são aplicados na 
rotina dos laboratórios que realizam o controle do 
uso de drogas [35]. 

O THC apresenta eliminação lenta. Isso se deve 
a sua elevada lipossolubilidade, que faz com que se 
acumule nos tecidos, especialmente o adiposo, e te- 
nha uma lenta saída destes em direção ao plasma. 
Além disso, a lipossolubilidade faz com que ocorra 
extensa reabsorção tubular e consequente baixa ex- 
creção renal. A circulação êntero-hepática dos me- 
tabólitos e a elevada ligação dos canabinoides às 
proteínas plasmáticas também contribuem para a 
eliminação urinária lenta, com meia-vida de elimina- 


ção (t, pp) longa [31]. Dentre os metabólitos encon- 
trados na urina, destacam-se o 11-OH-THC e o THC- 
-COOH, sendo o último encontrado em maiores 
quantidades (geralmente na forma de glicuronídeo). 
Apesar de ser o mais importante metabólito em ter- 
mos analíticos [31,34,37], o THC-COOH apresenta 
t, de seis dias e sua dosagem isolada não é suficien- 
te para estimar o tempo de uso da Cannabis [35,37]. 

Conforme descrito anteriormente, vários fato- 
res podem influenciar a concentração e período de 
detecção dos canabinoides em matrizes biológicas, 
incluindo a urina. Além dos descritos anteriormente 
(dose, tempo de uso etc.), dependendo do teor de 
tecido adiposo e grau de diluição da urina, resulta- 
dos positivos podem persistir por várias semanas. A 
janela de detecção de THC-COOH na urina é maior 
que a do THC e do THC-OH e pode variar de vários 
dias em usuários esporádicos a várias semanas (o 
maior tempo de detecção encontrado foi de 96 dias) 
em usuários frequentes [31,34,35]. 

Um dos problemas na interpretação dos resul- 
tados da análise em urina é a diluição da amostra. 
Nesse sentido, alguns autores sugerem que a dosa- 
gem de creatinina pode ser útil para avaliar uma po- 
tencial diluição/adulteração [31,34,40]. 

Outro inconveniente na interpretação dos re- 
sultados é a relativa instabilidade dos canabinoides. 
Geralmente, processos oxidativos diminuem a con- 
centração urinária destes, e alguns estudos mostram 
que a temperatura de armazenagem é o principal 
fator relacionado à degradação, com diminuição de 
aproximadamente 22% em dez dias quando a esto- 
cagem é feita em temperatura ambiente e perdas 
consideravelmente menores quando a amostra é ar- 
mazenada sob refrigeração. Além da temperatura, a 
diminuição de canabinoides na urina pode estar re- 
lacionada à descarboxilação do THC-COOH por fun- 
gos ou bactérias. Está demonstrado que, durante o 
armazenamento da urina, o THC-COOH é liberado 
do ácido glicurônico. Essa mudança é dependente 
do tempo e temperatura, com elevada diferença in- 
terindividual. Alguns autores sugerem que a acidifi- 
cação da urina para um pH próximo de 5 pode me- 
lhorar a estabilidade dos analitos. Normalmente a 
amostra é congelada para o armazenamento [31]. 


10.5.2.3 Cabelo 

A análise de cabelo é uma ferramenta impor- 
tante para a toxicologia, uma vez que diversas dro- 
gas, incluindo os canabinoides, podem ser incorpo- 
radas nessa matriz biológica [41]. Apesar de alguns 
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aspectos não muito esclarecidos, existem alguns 
mecanismos propostos para a incorporação dos ca- 
nabinoides nessa matriz. Acredita-se que os canabi- 
noides possam difundir-se para o bulbo capilar a 
partir dos capilares sanguíneos ou ainda serem in- 
corporados ao cabelo juntamente com a secreção 
sebácea ou de suor. À incorporação do THC e do 
THC-COOH ao cabelo é lenta e ocorre em concen- 
trações menores se comparado com outras drogas 
[81]. Porém, uma vez incorporados na fibra capilar, 
os canabinoides permanecem estáveis na matriz 
queratinosa [42]. 

A pesquisa de canabinoides em cabelo pode 
complementar a análise no sangue e na urina, além 
de apresentar vantagens como a coleta menos inva- 
siva, a não necessidade de armazenamento e trans- 
porte em condições especiais (visto que é uma 
amostra estável por longo período) e, se houver ne- 
cessidade de nova coleta, a amostra manterá as ca- 
racterísticas. Além disso, a janela de detecção é am- 
pla (semanas a meses), podendo dar subsídios para 
comprovar exposições passadas [31,41,42]. Adicio- 
nalmente, baseado no crescimento médio do fio (1 a 
1,3 em/mês) e na análise de segmentos deste, é pos- 
sível se realizar uma análise retrospectiva do uso de 
Cannabis [41,42]. 

Uma desvantagem da pesquisa de Cannabis 
em cabelo é o fato de que a referida droga é fumada 
e, dessa forma, existe a possibilidade de contamina- 
ção do cabelo com THC, CBD e CBN. Assim, indiví- 
duos expostos passivamente a fumaça poderiam ter 
resultados falso-positivos para Cannabis por conta- 
minação externa [27,43]. Por isso, procedimentos de 
lavagem da amostra foram propostos para eliminar a 
possibilidade de falso-positivos, sendo que a pesqui- 
sa de canabinoides no lavado poderia diferenciar a 
exposição ativa ou passiva aos canabinoides [43]. 
Porém, segundo alguns autores, não é possível afir- 
mar que esses procedimentos eliminem todos os tra- 
cos de canabinoides [31]. Sendo assim, a prova ine- 
quívoca de que não houve contaminação externa é a 
presença do THC-COOH, metabólito que não está 
presente na fumaça, visto que é formado após a bio- 
transformação do THC [27,31,43,44]. É válido res- 
saltar que, por sua natureza ácida, a taxa de incor- 
poração do THC-COOH no cabelo é baixa e, dessa 
forma, as concentrações encontradas são pequenas, 
o que requer metodologia com elevada sensibilidade 
e limites de detecção baixos [27]. Assim, a confirma- 
ção da presença desse metabólito no cabelo geral- 
mente é realizada por GC/MS, HPLC/MS ou, prefe- 


rencialmente, GC/MS/MS (cromatografia gasosa 
com detecção por espectrometria de massas acopla- 
da a espectrometria de massas) ou ainda LC/MS/MS 
(cromatografia líquida de alta resolução acoplada à 
espectrometria de massas sequencial). 


10.5.2.4 Saliva 

A saliva é uma amostra cada vez mais utilizada 
para verificar o uso de Cannabis, tanto em progra- 
mas de tratamento de dependência quanto em pro- 
gramas de prevenção e vigilância do uso de drogas 
no trabalho, ou ainda no âmbito forense, para corre- 
lacionar delitos com o uso de Cannabis [45]. A sali- 
va é uma amostra de coleta não invasiva, com menor 
risco de adulteração e janela de detecção mais cur- 
ta, que permite uma melhor indicação de uso recen- 
te em comparação a urina, visto que a concentração 
do agente tóxico na saliva reflete sua fração livre no 
plasma [38,46,47]. Uma desvantagem dessa amostra 
é a dificuldade para a coleta de um volume adequa- 
do, por causa de estados patológicos e emocionais e 
até uso de canabinoides, que podem diminuir a se- 
creção salivar. Nesse sentido, as técnicas para pes- 
quisa de canabinoides em saliva devem ser adequa- 
das para pesquisa em pequenos volumes de amostra 
ou ainda capazes de detectar concentrações baixas, 
visto que frequentemente é necessária a diluição da 
saliva para obter-se um volume adequado [33,46]. 

O THC é o canabinoide mais pesquisado na sa- 
liva. Sua presença ocorre inicialmente por deposi- 
ção na mucosa oral devido à ingestão ou ato de fu- 
mar e posteriormente por difusão do sangue para a 
saliva. Existe ainda a possibilidade de deposição por 
exposição passiva a fumaça, o que pode gerar resul- 
tados falso-positivos. Porém, a presença de THC- 
-COOH pode confirmar o resultado [38]. 


[10.6] ConcLUS ES 


A Cannabis é uma das plantas que implicam 
muitas dúvidas acerca dos seus efeitos, visto que, 
pela aplicabilidade desde tempos passados, passou a 
adquirir conotações pejorativas, principalmente no 
século XX. Desde 1961, está inserida na Convenção 
Única de Entorpecente da ONU como uma droga 
particularmente perigosa, juntamente com outras 
como a heroína. 

Na segunda metade do século XX, a maconha 
mereceu destaque pelo número de estudos a ela di- 
recionados, bem como pelas muitas descobertas im- 
portantes que foram feitas isolando-se o A9-tetra- 
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-hidrocanabinol (A°THC), princípio ativo responsá- 
vel em boa parte pela sua psicoatividade. Além des- 
ses achados, houve também a descoberta de um 
sistema endógeno chamado endocanabinoide, re- 
presentado por receptores (CB1 e CB2), dos quais a 
anandamida estabelece ligação. 

A análise da Cannabis sativa, quer seja da 
planta in natura ou de seus derivados, abrange tan- 
to a análise botânica, macro e microscópica quanto 
a análise química para evidenciar a presença de ca- 
nabinoides, que pode ser realizada por testes colori- 
métricos ou ainda por cromatografia. A análise de 
canabinoides em amostras biológicas é frequente- 
mente solicitada, com diversas finalidades. Nesse 
sentido destacam-se sangue, urina, cabelo e saliva. 
Cada uma das amostras apresenta vantagens e des- 
vantagens, mas, independentemente da amostra 
utilizada, as características toxicocinéticas devem 
ser consideradas para uma correta interpretação 
dos resultados. O avanço no uso da planta, bem 
como no uso terapêutico dos canabinoides, trouxe a 
necessidade de metodologias analíticas cada vez 
mais sensíveis. Nesse sentido, o avanço nos métodos 
analíticos, especialmente cromatografia gasosa e 
cromatografia líquida de alta resolução, ambas po- 


( ) Quest ES PARA ESTUDO 


dendo ser acopladas a espectrometria de massas, 
possibilitou uma análise muito mais elaborada dos 
canabinoides, quer seja em amostras apreendidas 
ou em amostras biológicas. 

Na sequência dos estudos acerca da Cannabis, 
pesquisas científicas comprovaram que a maconha 
fumada ou ingerida oralmente trazia sérios danos 
cognitivos e psíquicos, e que estes têm relação com 
o AºTHC; no entanto, tornou-se, em vários países, 
medicamento indicado no combate a náuseas e vô- 
mitos na quimioterapia. 

Mais recentemente surgiu evidência dos efeitos 
do CBD (canabidiol) canabinoide, que parece ser 
desprovido dos efeitos do AºTHC, tendo, contraria- 
mente a este, uma atividade ansiolítica com aplicabi- 
lidade clínica, segundo relatam inúmeros trabalhos, 
para várias desordens centrais, envolvendo esclerose 
múltipla, doença de Parkinson, episódios maníacos e 
desordens afetivas, epilepsia, entre outras. 

Para os pesquisadores, está começando um ci- 
clo recente do uso dos derivados da Cannabis como 
medicamento, onde os mecanismos de ação dos di- 
ferentes compostos químicos presentes na planta 
estão sendo elucidados e sua eficácia e segurança, 
cientificamente comprovadas. 


1. O cabelo pode ser utilizado como amostra para detecção de canabinoides. Um dos problemas da 
referida amostra é a presença de THC devido a exposição passiva à fumaça da maconha. Como 


esse problema pode ser resolvido? 


2. Algumas plantas podem apresentar características semelhantes à Cannabis sativa. Por isso, a 
análise microscópica é importante para confirmar o resultado. Descreva as características micros- 
cópicas encontradas durante a análise da Cannabis sativa que confirmam um resultado positivo. 

3. O THC-COOH é um metabólito do THC frequentemente pesquisado em amostras de urina. Quan- 
do se pesquisa o referido metabólito, geralmente é necessária uma etapa de hidrólise. Explique 


por quê. 


4. Indique o item cujo(s) efeito(s) NÃO é(são) relacionado(s) ao uso da maconha (tetra- 


hidrocanabinol-AºTHC). 
a) Euforia e sensação de bem-estar. 


b) Doses elevadas podem produzir desorientação alucinações e psicose tóxica. 


c) Analgesia, sedação e desenvolvimento de tolerância a alguns de seus efeitos. 


d) É excretada pelo leite materno. 
e) Aumento da memória. 


5. Principal receptor ativado pelo AºTHC, sendo o responsável pela sua psicoatividade: 


a) M3. 
b) CBL. 
c) DI, 
d) Betal. 
e) Alfal. 
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> Respostas 
1. Apesar de terem sido propostos procedimentos de lavagem da amostra de cabelo, recomenda-se a pesquisa do THC- 
-COOH, metab lito formado pela biotransforma ao do THC. A detec ào do referido metab lito no cabelo confirma a 
presen a de canabinoides devido ao uso da Cannabis ou de seus derivados. 
1. Microscopicamente, observa-se a presen a de tricomas, estruturas semelhantes a “pelos”, encontrados especialmente 
(mas não exclusivamente) nas folhas. Os tricomas podem ser cistoléicos (com cristais de carbonato dec Icio), não cis- 
tolâicos ou ainda glandulares. A presen a de tricomas cistoléicos sobre a superféie superior das folhas e de tricomas 
tanto não cistoléicos quanto glandulares na parte inferior são caracteréticas exclusivas da Cannabis e permitem a 
identifica ào positiva da amostra. 
2. OTHC-COOH excretado na urina ap s conjuga ão com cido glicur nico. Dessa forma, para otimizar a an lise, faz-se 
a hidr lise, alcalina ou enzim tica, a fim de desligar o THC-COOH do cido glicur nico. 
3. Alternativa E. 
4. Alternativa B. 





LISTA DE ABREVI 





AS 


Cromatografia l@uida de alta resolu ào 


11-OH-THC 11-Hidroxitetra-hidrocanabinol LC/MS E ancaezanemmaviens amas 
SHT1A Receptor serotin rgico MGL Lipase monoacilglicerol 

a.C. Antes de cristo PCR Rea ao de cadeia de polimerase 
CB1, CB2, CB3 Receptores endocanabinoides QI Quociente intelectual 

CBD Canabidiol RAPD ae de dna amplificado ao 
CBN Canabinol Rf Fator de reten ao 

cYP Citocromo p450 RFLP ipa a ae A dos 
BES Dose letal mediana THC A9-tetra-hidrocanabinol (A°thc) 
FAAH Amida hidrolase de cidos graxos THCA-A cido a-8*-tetra-hidrocanabin lico 
FDA Food and drug administration THC-COOH 11-Nor-9-carboxitetra-hidrocanabinol 
GC Cromatografia gasosa TLC Cromatografia em camada delgada; 
GC/MS ele oea obc 3 TRPV1 Receptor vaniloide 

HPLC Cromatografia lêjuida de alta resolu ao | 5ºTHC A®-tetra-hidrocanabinol 

HPTLC C oeae Ne NEEM GR ere és STHC Aº-tetra-hidrocanabinol 
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[11.1| Resumo 


Alucinógenos são substâncias psicoativas ca- 
pazes de causar intensas alterações na percepção, 
humor e cognição mediadas, na maior parte das ve- 
zes, pela interação com o sistema serotoninérgico. 
Muitos desses compostos foram e até hoje são uti- 
lizados em cerimônias ritualísticas, com intuito de 
aproximar o indivíduo com as divindades espiritu- 
ais. Apesar de possuírem menor toxicidade aguda 
em doses recreacionais do que as drogas conven- 
cionais e pelo fato de os alucinógenos clássicos não 
induzirem dependência química, são equivocada- 
mente considerados como drogas seguras pelo pú- 
blico que os utiliza para fins abusivos. A aplicação 
desses compostos na terapêutica médica para di- 
versos distúrbios psíquicos e orgânicos sempre 
acompanhou a história dessas drogas, porém com 
pouco sucesso evidenciado até o presente momen- 
to. O presente capítulo traz uma revisão de alguns 
alucinógenos mais estudados pela literatura cientí- 
fica, que, embora sejam proscritos em vários paí- 
ses, são utilizados para fins recreacionais. 
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[11.2] DROGAS ALUCIN GENAS 

Alucinógenos são substâncias que têm a capa- 
cidade de provocar alucinação, mas também outros 
efeitos, como delírios, alteração da consciência, per- 
cepção, ânimo e perda do contato com a realidade. 
Desse modo, alguns autores os denominaram de psi- 
comiméticos, pela capacidade de mimetizar efeitos 
psicóticos e psicodélicos[1]. Graças à utilização des- 
sas substâncias em rituais religiosos, provocando 
efeitos místicos sobre os seguidores de determina- 
das seitas, o termo enteógeno passou a ser utilizado 
também [2]. No entanto, existem denominações 
mais genéricas para o termo alucinógeno, podendo 
contemplar compostos como os canabinoides, ecs- 
tasy, colinérgicos etc. [1]. 

Uma das características dessas substâncias é o 
potencial de causar profunda distorção da percep- 
ção da realidade no indivíduo, desencadeando efei- 
tos relatados pelos usuários como experiências rápi- 
das, mudanças intensas de emoções, capacidade de 
visualizar coisas, ouvir sons e sentir sensações que, 
apesar de parecerem reais, não o são. 
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Basicamente podemos dividir os alucinógenos 
entre os de origem natural, presentes em plantas 
(DMT, ibogaína, mescalina, salvinorina A) e fungos 
(psilocibina), e os de origem sintética ou semissinté- 
tica (LSD, MDMA, DOB, NBOMe). Também pode- 
mos separá-los em alucinógenos clássicos (LSD, 
mescalina, psilocibina) e drogas dissociativas (keta- 
mina, fenciclidina) [3]. 

Quimicamente, pode-se dividi-los em deriva- 
dos das triptaminas, que possuem semelhança es- 
trutural com a serotonina, e derivados das fenetila- 
minas, que possuem estrutura química similar às 
catecolaminas endógenas, como a norepinefrina, 
dopamina e epinefrina. 

Os agentes psicodélicos diferem das outras 
classes de drogas por sua capacidade de induzir es- 
tados de percepção alterada, além de pensamentos 
e sentimentos dificilmente experimentados em ou- 
tras ocasiões, salvo em sonhos ou em experiências 
místicas e religiosas. Apesar de a toxicodinâmica 
desses alucinógenos não estar completamente eluci- 
dada, por sua complexidade de atuação no sistema 
nervoso central, os estudos demonstram que seus 
efeitos são decorrentes de uma ação agonista sobre 
receptores serotoninérgicos, principalmente no 
subtipo 5HT,, [1]. Dessa forma, esses compostos 
provocariam uma alteração temporária da comuni- 
cação entre regiões do cérebro com o sistema nervo- 
so periférico, responsáveis por regularem atividades 
como percepções sensoriais, humor, sono, fome, 
temperatura corporal, desejo sexual e controle mo- 
tor [3]. 

Entre os efeitos típicos do uso dos alucinóge- 
nos podemos citar os sintomas psíquicos (alterações 
de humor, tempo, despersonalização, alucinações 
visuais); sintomas de percepção (alterações das for- 
mas e cores, dificuldade em focar objetos, aguça- 
mento da audição, sinestesia) e sintomas somáticos 
(tonturas, fraqueza, tremores, náuseas, sonolência, 
parestesia, visão turva) [4]. Essas manifestações de 
alguma forma alteram a psique do indivíduo, modifi- 
cando sua percepção da realidade e, em última ins- 
tância, alterando sua forma de enxergar a vida e a 
morte. 

Sua relativa baixa toxicidade quando utilizados 
em doses recreativas não causa danos significativos 
nos órgãos periféricos dos usuários, e relatos de 
mortes decorrente do uso isolado desses compostos 
não são descritos na literatura até o presente mo- 
mento. Outro ponto a se destacar é que os alucinó- 
genos clássicos não possuem a capacidade de ativar 


o sistema de gratificação cerebral, mediado pelos 
neurotransmissores dopaminérgicos, impedindo o 
desenvolvimento de um padrão de reforço e de de- 
pendência química com essas drogas em humanos e 
em modelos animais [5]. No entanto, principalmente 
no caso de usuários de LSD, são relatados efeitos 
adversos como o flashback, caracterizado por re- 
correntes alucinações visuais no indivíduo que já 
teve contato com a droga em algum momento da sua 
vida. Tal experiência não possui relação com a fre- 
quência de uso da droga nem possui uma prevalên- 
cia significativa entre os usuários. Apesar de os ca- 
sos de overdose não serem comuns, os efeitos psí- 
quicos podem levar o indivíduo a perder a racionali- 
dade sobre seu padrão de comportamento e realizar 
atividades que o coloque em risco de morte [6]. 

A população em geral pouco conhece sobre os 
efeitos e riscos associados aos alucinógenos, bem 
como os profissionais da área de saúde que costu- 
mam lidar com drogas em geral. Apesar das tentati- 
vas de utilizá-los na terapêutica, nenhum deles 
apresentou um risco/benefício que fosse aceitável. 
Pesquisas que poderiam ser realizadas para enten- 
der mais profundamente o mecanismo molecular 
desses compostos e propor sua utilização em deter- 
minadas condições patológicas dificilmente são rea- 
lizadas em razão do controle legal que existe mun- 
dialmente sobre a maioria dos alucinógenos [1]. 

Apesar da maior segurança toxicológica ante 
outras drogas [7] e do não desenvolvimento de de- 
pendência química de alguns desses compostos, nos 
Estados Unidos e no Brasil a maioria dos alucinóge- 
nos são proibidos. 


11.2.1 LSD (dietilamida do cido lis rgico) 


11.2.1.1 Hist rico 

No verão de 1938, o LSD foi sintetizado pelo qui- 
mico Albert Hofmann, o qual trabalhava no laboratório 
farmacêutico da Sandoz na Suíça. Ele pesquisava apli- 
cações terapêuticas dos derivados do ácido lisérgico, 
tendo sintetizado mais de vinte compostos diferentes. 
Um deles foi denominado Lysergsdurediathylamid 
25 ou LSD-25. O significado do número 25 após o nome 
do composto químico tem algumas explicações, entre 
elas, o fato de o LSD ter sido o vigésimo quinto com- 
posto sintetizado pelo cientista. Outras versões encon- 
tradas na literatura explicam que esse número repre- 
sentaria a dose da droga necessária para produzir alu- 
cinação (25 jig) ou a data da descoberta da droga (2 de 
maio). Cinco anos após ter sintetizado o LSD, em 1948, 
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Hofmann ingeriu acidentalmente uma diminuta quan- 
tidade da substância e experimentou uma série de 
efeitos sensoriais assustadores, tendo relatado, poste- 
riormente, ter visto uma sucessão ininterrupta de ima- 
gens fantásticas de extraordinária plasticidade, acom- 
panhada de um intenso jogo de cores semelhante a um 
caleidoscópio. Sem saber realmente a causa daqueles 
efeitos, mas suspeitando do LSD que havia manipulado 
naquele dia, Hofmann, três dias depois, ingeriu uma 
solução contendo 250 ng de tartarato de LSD para tal 
confirmação e experimentou, desta vez, efeitos mais 
pronunciados, visto que essa dosagem é dez vezes 
maior do que aquela necessária para produzir alucina- 
ções. Segundo os dados históricos, Hofmann, mesmo 
sob efeito da droga, voltou para casa de bicicleta, ten- 
do relatado durante o trajeto alguns dos sintomas ex- 
perimentados por ele. Baseado nesse histórico é que 
vários selos contendo LSD possuem impressa a figura 
de um homem sobre uma bike, em alusão ao que ocor- 
reu com Hofmann [3,8,9]. 

A disseminação do LSD no mercado negro co- 
meçou com intelectuais atraídos pelas emoções e 
estimulação mental decorrentes do efeito da droga. 
A proibição veio em 1966, pelo governo norte-ame- 
ricano, levando a Sandoz a retirar a droga do merca- 
do. Tal medida não impediu a comercialização do 
LSD pelo mercado ilícito, onde 100 ng da droga po- 
diam ser vendidas por até quinze dólares na época. 
O LSD foi objeto de vários estudos que tentavam 
utilizá-lo na terapêutica. Em vários pacientes ele foi 
empregado para tratar alguns distúrbios patológicos 
ou psicológicos, como no tratamento de crianças au- 
tistas esquizofrênicas, de indivíduos alcoolistas, ho- 
mossexuais e de mulheres frígidas. Foi empregado 
como analgésico e coadjuvante na psicoterapia, au- 
mentando a interação paciente-médico e permitin- 
do um maior autoconhecimento do indivíduo [8]. 





11.2.1.2 Padrão de uso 

A dietilamida do ácido lisérgico (LSD) é uma 
substância semissintética, produzida a partir do áci- 
do lisérgico, alcaloide produzido pelo fungo Clavi- 
ceps purpurea, fungo que representa um grupo de 
ascomicetos patogênicos [10]. A Figura 11.1 apre- 
senta a estrutura química do LSD. 

São várias as formas de uso do LSD introduzidas 
na década de 1960, quando a droga chegou aos Estados 
Unidos, e mantidas até os dias de hoje. Os suportes 
mais comuns utilizados para incorporar a droga são 
papéis adsorventes (blotter paper), cubos de açúcar e 
pós inertes introduzidos dentro de cápsulas gelatinosas. 


/ 


Figura 11.1 Estrutura quémica do LSD. 
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Existem também pequenos comprimidos, com cerca 
de 2,0 mm de diâmetro, conhecidos como micropon- 
tos. Também pode ser incorporado numa matriz de 
gelatina que, após solidificada, é cortada em cubos, de- 
signados de window panes. Os selos são papéis ad- 
sorventes deixados numa solução contendo LSD, que, 
posteriormente, passaram a ser impressos com vários 
tipos de figuras (Figura 11.2). Esses selos são picota- 
dos e contêm uma dosagem variável de LSD, sendo 
utilizados pelos usuários pela via sublingual [11,12]. 





Figura 11.2 A) a C) Selos de papel; e D) micropontos no formato de estrela contendo LSD. (continua) 
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Figura 11.2 A) a C) Selos de papel; e D) micropontos no formato de estrela contendo LSD. [Veja esta figura colo- 


rida ao final do livro.] (continua ao) 


Fonte: Autor. 


11.2.1.3 Toxicocin tica e toxicodin mica 

Os efeitos provocados pelo LSD iniciam em 
trinta a noventa minutos após a absorção e podem 
perdurar por seis a doze horas. Após a absorção do 
LSD, o pico de concentração plasmática ocorre en- 
tre três e cinco horas, não ultrapassando a concen- 
tração de 10 ng/mL numa dosagem de até 4 pg/kg. O 
volume de distribuição é de 0,3 L/kg e a taxa de liga- 
ção proteica é de 90%. O LSD possui uma meia-vida 
Cta) de distribuição de 5,1 horas e é extremamente 
biotransformado pelo fígado, formando metabólitos 
inativos, sendo apenas 1% da substância absorvida 
excretada inalterada na urina [9,13]. 

Entre os metabólitos formados durante a bio- 
transformação do LSD, podem ser citados: N-des- 
metil-LSD ou nor-LSD; 13-hidroxi-LSD; 14-hidroxi- 
-LSD; etilamida do ácido lisérgico (LAE); 2-oxo-LSD 
e o 2-0xo-3-hidroxi-LSD. Os produtos de biotrans- 
formação hidroxilados podem ser excretados conju- 
gados com o ácido glicurônico. O iso-LSD (diaste- 
roisômero do LSD) também pode ser encontrado 
em urina de usuários, mas não como produto de bio- 
transformação do LSD, e sim como um contaminan- 
te da droga administrada pelo indivíduo. Em doses 
típicas utilizadas pelos usuários, o pico de concen- 
tração urinária do LSD dificilmente ultrapassa 10 
ng/mL, atingindo menos de 0,2 ng/mL decorridas 24 
horas do uso [9,13,14]. 

As primeiras pesquisas com LSD apontavam 
para um efeito de antagonismo nos receptores de 
serotonina, porém essa hipótese foi deixada de lado 
rapidamente. Pesquisas posteriores mostraram que 
o LSD e outros alucinógenos aumentam os níveis de 
serotonina. Apesar de o mecanismo de ação do LSD 


não estar completamente elucidado, aceita-se a hi- 
pótese de que os efeitos provocados por essa droga 
são decorrentes da interação agonista com os recep- 
tores serotoninérgicos do tipo 5HT, e 5HT,,. Exis- 
tem alguns trabalhos que mostram que a utilização 
de antagonistas de 5HT, em ratos bloqueia os efeitos 
de vários alucinógenos, entre eles o LSD [1]. 

Os efeitos mais proeminentes ocorrem no cór- 
tex cerebral e locus coeruleus, regiões responsá- 
veis pela cognição, percepção, humor e recebimento 
de sinais sensoriais originados em todo o corpo [3]. 

Muitos dos efeitos provocados pelo LSD de- 
pendem das expectativas e do ambiente em que o 
usuário se encontra. Apesar de não apresentar ele- 
vada toxicidade aguda, é considerado uma droga pe- 
rigosa em decorrência do desenvolvimento de efei- 
tos como pânico, delírio e comportamento bizarro, 
que podem resultar em ações irracionais dos usuá- 
rios [3,11]. Nesses casos, o usuário pode achar que 
tem superpoderes e, com a alteração da capacidade 
de julgamento, pode arriscar-se em ações perigosas. 
Em indivíduos predispostos, a droga pode catalisar 
episódios de psicose e depressão, podendo levar ao 
suicídio [1]. 

Entre as drogas conhecidas, o LSD é a que 
apresenta maior potência alucinógena, sendo mais 
potente que a psilocibina (alcaloide presente no co- 
gumelo Psilocybe) e a mescalina (alcaloide presen- 
te no cacto peiote) [1,15,16]. 

Uma característica da utilização do LSD é a pos- 
sibilidade de desenvolver um efeito retardado, deno- 
minado flashback ou transtorno perceptivo persis- 
tente por alucinógeno, cuja causa ainda é obscura. 
Nesses casos, os usuários podem experimentar, me- 
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ses ou anos após o contato com a droga, alucinações 
que podem perdurar por minutos ou horas [3,11]. 

Os efeitos decorrentes do uso do LSD podem 
variar muito, dependendo da dose utilizada e das ca- 
racterísticas do usuário, tais como personalidade, 
expectativas, humor e interação com o ambiente. A 
síndrome resultante da utilização dessa droga (de- 
nominada “viagens”) pode ser agradável ou não, 
sendo esta última denominada bad trip. 

Comparadas aos efeitos de outros alucinóge- 
nos, as alterações fisiológicas secundárias relaciona- 
das com o uso do LSD não são muito significantes, a 
saber: midríase, aumento da frequência cardíaca e 
pressão arterial, perda do apetite, boca seca, suor, 
náuseas e tremores. As alterações principais provo- 
cadas pela droga ocorrem em níveis emocionais e 
sensoriais que podem se alterar rapidamente, per- 
mitindo ao usuário experimentar várias sensações 
ao mesmo tempo. Ocorre também uma estimulação 
dos sentidos, levando a uma intensificação das sen- 
sações de cor, cheiro e som, podendo levar ao pro- 
cesso de sinestesia, em que o indivíduo parece escu- 
tar cores e ver sons. As alucinações podem causar 
uma distorção da forma e movimentos dos objetos, 
bem como uma modificação das sensações do pró- 
prio corpo, de espaço e tempo, em que este parece 
imobilizar-se ou passar lentamente [3,8]. 

A utilização da droga pode induzir um estado 
de psicose, no qual ocorre uma distorção e desorga- 
nização da capacidade de reconhecimento da reali- 
dade, pensamento racional e comunicação com ou- 
tras pessoas, podendo persistir por um longo perío- 
do da vida do indivíduo, mesmo naqueles que não 
tenham um histórico de desordem psicológica. Ca- 
racteriza-se por uma dramática oscilação do humor, 
variando de um estado de mania a depressão pro- 
funda [3]. 

O LSD é uma droga considerada fisiologica- 
mente segura, uma vez que possui pouca ou nenhu- 
ma afinidade por receptores em locais responsáveis 
pelas funções vitais do organismo [1]. 

A tolerância aos efeitos do LSD ocorre rapida- 
mente, mas é finalizada quando há interrupção do 
uso da droga. Tal fato ocorre em razão de uma dimi- 
nuição da densidade de receptores 5HT, após o uso 
repetido, conforme demonstrado em ratos [17]. 

Há tolerância cruzada com outros alucinóge- 
nos, como a psilocibina e a mescalina, mas não com 
outros tipos de drogas, como maconha, cocaína e 
ecstasy. Não há também evidências da ocorrência 


de síndrome de abstinência e dependência química 
com o uso repetido da droga. Tal fato se explica pela 
não atuação sobre o sistema dopaminérgico na re- 
gião de gratificação cerebral, localizada no sistema 
mesocorticolímbico (região responsável pela sensa- 
ção de prazer), diferentemente de outras drogas re- 
forçadoras, como etanol, cocaína, anfetamínicos, 
opioides, barbitúricos etc. Outro fato que corrobora 
esse achado é que a maioria dos animais tratados 
com LSD não apresenta estímulo reforçador para 
essa droga. Portanto, a utilização crônica de LSD 
não é usual, sendo utilizado principalmente por jo- 
vens em ocasiões esporádicas [1,3]. 


11.2.1.4 M todos analdicos 

Para análise de triagem no local da apreensão da 
droga bruta, pode ser empregado o teste colorimétri- 
co utilizando o reagente de Ehrlich (2,0 g de p-dime- 
tilbenzaldeído em 50 mL de etanol e 50 mL de ácido 
clorídrico concentrado), que, ao ser gotejado sobre o 
selo, provoca uma coloração violeta após alguns mi- 
nutos (Figura 11.3). O limite de detecção para esse 
ensaio é de um micrograma para o LSD e não é espe- 
cífico para o LSD, sendo necessária a confirmação por 
outro método mais seletivo, como a cromatografia lí- 
quida com detector de ultravioleta ou de massas. 





Figura 11.3 Rea ao do LSD presente em selo com 
o reagente de Ehrlich. [Veja esta fi- 
gura colorida ao final do livro.] 


Fonte: Autor. 


O uso de imunoensaio é uma alternativa viável 
para pesquisa de LSD em urina, no entanto alguns 
medicamentos podem levar a falso-positivos, como a 
clorpromazina, sertralina, haloperidol, fentanil, en- 
tre outros, sendo, portanto, válido apenas como tria- 
gem da droga [18]. 

Outra técnica empregada nos testes de triagem 
é a cromatografia em camada delgada (CCD) com 
aditivo fluorescente na fase estacionária, podendo 
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ser utilizada como fase móvel a mistura clorofór- 
mio:metanol (9:1) ou clorofórmio:acetona (2:8), e a 
visualização sendo feita com luz ultravioleta (254 
nm ou 365 nm) ou com o revelador de Dragendorff, 
iodoplatinado acidificado ou Van Urk [11,19]. 

Para determinação quantitativa do LSD em di- 
ferentes tipos de amostras, as técnicas usualmente 
empregadas são a cromatografia líquida com detec- 
tor de fluorescência ou ultravioleta e a cromatogra- 
fia em fase gasosa, líquida ou eletroforese capilar 
acopladas à espectrometria de massas [13,16,20,21]. 

Para análise de LSD, deve-se conhecer algumas 
de suas propriedades físico-químicas, que, a priori, 
podem dificultar sua identificação e quantificação. 
Os empecilhos na análise resultam da sua instabili- 
dade térmica (é decomposto em temperaturas aci- 
ma de 85°C); sensibilidade à luz ultravioleta; relativa 
instabilidade em soluções com pH menor que 4; pe- 
quena janela de detecção; baixa concentração na 
matriz biológica; baixa volatilidade; e possibilidade 
de adsorção na coluna cromatográfica [16,22]. 

Para que o LSD possa ser determinado por cro- 
matografia gasosa, é indicada uma etapa prévia de de- 
rivatização, a fim de aumentar a volatilidade e estabili- 
dade do composto. As reações de sililação são as mais 
utilizadas nesses processos, podendo ser utilizado 
como agente derivatizante o BSTFA; BSTFA com 1% 
de TMCS; TFA ou MSTFA:Piridina (1:1) [16,22-24]. 

A utilização de um padrão interno também é 
aconselhável, podendo ser empregada a metilpropi- 
lamida do ácido lisérgico (LAMPA) ou isótopos deu- 
terados de LSD [13,15]. 


11.2.1.5 Interpreta ào dos resultados analéicos 
Como as doses recreacionais de LSD utilizadas 
são menores em relação às outras drogas, as concen- 
trações plasmáticas e urinárias detectadas estão na 
faixa de ng/mL. Em uma administração de 160 ng de 
LSD em treze indivíduos, foi verificada uma concen- 
tração plasmática máxima de 9 ng/mL [25]. Já uma 
dose maior de 200 a 400 ng da droga em oito indivídu- 
os levou a uma concentração urinária de 55 ng/mL 
[26]. Concentrações plasmáticas superiores a 1 ng/ 
mL têm sido associadas com efeitos tóxicos do LSD. 


11.2.1.6 Legisla ao 

O LSD e seus isômeros estão enquadrados na 
lista F2 (lista das substâncias psicotrópicas de uso 
proscrito no Brasil) da Portaria 344 de 12 de maio 
de 1998 da Anvisa, atualizada pela RDC nº 63 de 17 


de outubro de 2014, imputando aos usuários dessa 
droga as penalidades previstas na Lei nº 11.343 de 
23 de agosto de 2006. Essa lei instituiu o Sistema 
Nacional de Políticas Públicas sobre Drogas (Sis- 
nad) e prescreve medidas para prevenção do uso 
indevido, atenção e reinserção social de usuários e 
dependentes de drogas; estabelece normas para re- 
pressão à produção não autorizada e ao tráfico ilícito 
de drogas; define crimes e dá outras providências. 
Outros derivados do ergot, como ergotamina, ergo- 
metrina (ergonovina), di-hidroergotamina, di-hidro- 
ergometrina e ácido lisérgico, estão enquadrados na 
lista D1 (lista de substâncias precursoras de entor- 
pecentes e/ou psicotrópicos). Já o fungo Claviceps 
paspali está contemplado na lista E (lista de plan- 
tas que podem originar substâncias entorpecentes 
e/ou psicotrópicas). 

Nos Estados Unidos, o LSD está enquadrado na 
lista I de Controle de Substâncias, na qual estão con- 
templadas as substâncias com grande potencial de 
abuso, sem utilidade terapêutica ou com falta de se- 
gurança para utilização terapêutica com supervisão 
médica, sendo essa lista atualizada pela Drug Enfor- 
cement Administration (DEA). Já no Reino Unido o 
LSD está enquadrado na classe A da Misuse of Dru- 
gs Act, criada em 1971, na qual estão as substâncias 
de maior toxicidade, imputando aos usuários e trafi- 
cantes maiores penalidades se comparadas com as 
substâncias listadas na classe B ou C. 


[11.3] SALVIA DIVINORUM 


11.3.1 Hist rico 

A Salvia divinorum é uma erva perene per- 
tencente à família Lamiaceae, usada há muitos sécu- 
los em rituais de cura e xamanismo pelos povos indí- 
genas Mazateca de Oaxaca, no México. Popularmen- 
te é conhecida como “folha de maria pastora”, em 
referência à crença dos índios de que a erva é uma 
encarnação da Virgem Maria [27]. 

A Salvia divinorum é a única espécie da família 
que apresenta propriedades psicoativas conhecidas. 
Outra espécie muito popular é a Salvia officinalis, 
também conhecida como salva-comum, a qual é natu- 
ral da bacia do Mediterrâneo e muito utilizada como 
planta ornamental, medicinal e também como erva 
aromática, porém desprovida de atividade psicoativa. 

A Salvia divinorum é tipicamente herbácea ou 
subarbustiva, medindo entre 30 e 150 cm, com flores 
atrativas e em várias cores. As folhas da planta são 
ovais, lanceoladas, dentadas, acuminadas e têm apro- 
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ximadamente 15 cm. A espécie está dispersa por vá- 
rias regiões, em especial na América Central [28]. 

Desde o final da década de 1990, a Salvia divi- 
norum vem ganhando popularidade como droga re- 
creativa principalmente pela fácil disponibilidade de 
compra por meio da internet, além de não ter con- 
trole legal em alguns países. Mesmo sendo ilegal a 
sua posse e uso em mais de treze países no mundo e 
quinze estados dos Estados Unidos, em 2008, apro- 
ximadamente 1,8 milhão de pessoas nos Estados 
Unidos afirmaram ter utilizado a planta [29]. 


11.3.2 Padr o de uso 

Os índios enrolavam as folhas do vegetal em 
formato de um charuto, que era mastigado para ex- 
trair o suco, o qual era mantido na cavidade bocal 
para absorção do princípio ativo, denominado de 
salvinorina A (Figura 11.4). A administração sublin- 
gual de tinturas alcoólicas das folhas da sálvia tam- 
bém pode ser empregada. Tradicionalmente a sálvia 
tem suas folhas mastigadas e engolidas, ou podem 
ainda ser maceradas para originar uma bebida com 
seu extrato [30]. 





Figura 11.4 Estrutura quémica da salvinorina A. 


Para uso recreacional, a Salvia divinorum é 
preparada de diferentes formas. Uma delas é a inala- 
ção da fumaça das folhas secas queimadas, seme- 
lhante ao uso da maconha. Porém a vaporização das 
folhas secas sem queima do vegetal não é uma práti- 
ca comum, pela necessidade de altas temperaturas 
para volatilização da substância psicoativa. Os jo- 
vens e adultos mascam as folhas secas da Salvia di- 
vinorum, bebem o extrato das folhas maceradas ou 
inalam a fumaça obtida pela queima das folhas para 
obterem o efeito desejado [31]. 


As folhas secas da Salvia divinorum adicio- 
nadas a concentrados da substância ativa (salvinori- 
na A) são chamados de extratos. Nesse caso, a salvi- 
noria A é extraída, purificada e depositada sobre as 
folhas secas em diferentes concentrações. No co- 
mércio, são apresentadas em potências de 5x, 10x, 
20x etc., que correspondem às quantidades da salvi- 
norina A adicionadas sobre o vegetal desidratado. 


11.3.3 Toxicocin tica e toxicodin mica 

As plantas pertencentes ao gênero Salvia spp. 
apresentam uma enorme variedade de atividades far- 
macológicas, incluindo efeitos sedativos, hipnóticos, 
relaxantes musculares, analgésicos, anticonvulsivan- 
tes e neuroprotetores. Até o momento, somente a 
Salvia divinorum demonstrou exercer atividades 
alucinógenas e, por esse motivo, é a que tem desper- 
tado maior interesse para estudos científicos [32]. 

Após fumar as folhas de Salvia divinorum, 
que apresentam concentrações de salvinorina A va- 
riando de 0,89 a 3,70 mg/g, são observadas alucina- 
ções, que iniciam após alguns segundos, com pico 
máximo em dez minutos e efeitos perdurando por 
aproximadamente vinte minutos [33]. 

Pela via oral o efeito alucinógeno da salvinorina 
A é menor do que pela via pulmonar. Isso se deve à 
baixa taxa de absorção pelo trato gastrointestinal, 
por causa da degradação do ativo. Para que ocorra, 
efeitos mais pronunciados pela via oral é necessário 
que o material permaneça por mais tempo na cavi- 
dade bucal e seja absorvido nesse local [34]. 

A salvinorina A não demonstra nenhuma afini- 
dade pelos receptores serotoninérgicos, diferente 
dos outros alucinógenos com efeitos psicoativos. Sua 
atividade é decorrente da estimulação altamente se- 
letiva para os receptores opioides kappa, porém sem 
afinidade pelos receptores 5HT,,,, o qual é o principal 
receptor envolvido nos efeitos de alucinógenos como 
o LSD, DMT, psilocibina e mescalina [35-37]. 

É possível ainda que a salvinorina A atue tam- 
bém em receptores canabinoides tipo 1 (CB1), uma 
vez que o antagonista canabinoide rimonabanto te- 
nha revertido os efeitos de reforço induzido pelo ati- 
vo da Salvia divinorum [38]. 

Os efeitos obtidos pela utilização de Salvia divi- 
norum variam de acordo com a forma de utilização, 
uma vez que a maneira como é consumida pode favo- 
recer ou prejudicar a absorção. Embora não seja o mé- 
todo mais tradicional de se utilizar a Salvia divino- 
rum, a inalação mostrou-se o método mais eficiente 
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para proporcionar as alucinações. Na absorção por via 
oral, os efeitos ocorrem após dez a quinze minutos da 
ingestão, ao contrário da utilização por inalação, que 
proporciona alucinações em segundos [39]. Os efeitos 
dependem da sensibilidade de cada usuário e da quan- 
tidade de substância utilizada, podendo variar de sin- 
tomas mais leves até efeitos mais pronunciados [40]. 


11.3.4 M todos analéicos 

O emprego de métodos analíticos que sejam 
capazes de identificar a salvinorina A e seus metabo- 
litos é uma abordagem útil, visto que a substância 
apresenta potencial abusivo e é considerada ilegal 
em alguns países. Existem métodos publicados para 
detecção dessa substância em fluidos corporais e em 
material vegetal. Uma técnica relativamente simples 
que permite a localização de salvinorina A no vege- 
tal é a CCD. Utilizando swabs embebidos em cloro- 
fórmio para extrair a salvinorina A de partes diferen- 
tes da planta foi possível avaliar o padrão de distri- 
buição da substância nela [34]. Por meio desse mé- 
todo, conclui-se que a salvinorina A é especialmente 
secretada pelos tricomas glandulares da planta. [41] 
A COD, apesar de suas limitações de seletividade, 
ainda é empregada como técnica de triagem em 
muitos laboratórios. 

As amostras botânicas também podem ser ana- 
lisadas por meio de cromatografia liquida de alta efi- 
ciência com detecção no ultravioleta (HPLC-UV), 
tendo que a salvinorina A em solução metanólica 
apresenta um máximo de absorção em 211 nm. Caso 
a detecção seja necessária em matrizes biológicas 
como sangue, urina e saliva, esta deve ser realizada 
por meio de técnicas mais sensíveis como a croma- 
tografia gasosa ou líquida acopladas à espectrome- 
tria de massas (GC-MS ou LC-MS), isto devido às 
concentrações determinadas de salvinoria A se en- 
contrarem em níveis de ng/mL. 

A utilização de LC-MS se mostra extremamen- 
te útil para análise da salvinorina A, uma vez que a 
extração desse composto em pH elevado provoca a 
hidrólise do grupo estér presente no terpenoide, 
prejudicando a análise da substância por GC-MS ou 
HPLC-UV quando se utiliza essa forma de preparo 
da amostra. O emprego da técnica por LC-MS ignora 
esse problema, uma vez que permite a análise direta 
do vegetal em soluções aquosas ou orgânicas. Para 
realização de tal análise, a substância é extraída das 
folhas da planta com acetonitrila:água (1:1), filtra- 
das e posteriormente injetadas no LC-MS [31]. 


11.3.5 Interpreta o dos resultados 
analéicos 

Embora haja trabalhos relacionados à análise de 
salvinoria A em fluidos biológicos, poucos estudos fo- 
ram empregados em voluntários usuários da droga 
[42]. Um desses estudos analisou diferentes amostras 
biológicas (urina, saliva e suor) de dois voluntários 
que fumaram folhas da Salvia divinorum contendo 
0,58 mg de salvinorina A. Os resultados em cada indi- 
víduo mostraram que uma hora após o uso as concen- 
trações de salvinorina A na saliva foram de 25 e 11,1 
ng/mL; na urina foram encontrados teores de 10,9 e 
2,4 ng/mL do ativo após 1,5 hora do consumo, corres- 
pondendo a menos de 2% da dose administrada. No 
entanto, não foi detectada a presença da substância 
no suor. Esses dados mostram que a cinética de elimi- 
nação da salvinorina A é muito rápida e a baixa con- 
centração desse ativo nas folhas faz com que as con- 
centrações nos fluidos biológicos estejam na faixa de 
ppb (parte por bilhão), necessitando de métodos 
muito sensíveis para sua quantificação [33]. 


11.3.6 Legisla o 

No dia 2 de junho de 2012, a Anvisa proibiu o 
uso da Salvia divinorum no Brasil por meio da 
RDC 37, sendo a planta incluída na lista das plantas 
proscritas que podem originar substâncias entorpe- 
centes e/ou psicotrópicas (lista E) da Portaria 344 
de 1998. Além disso, por meio da mesma resolução, 
a salvinorina A foi incluída na lista F2, onde estão 
elencadas as substâncias psicotrópicas de uso pros- 
crito no Brasil. A justificativa para a sua proibição 
foram os riscos que a Salvia divinorum provoca à 
saúde pública, com base nas recomendações da Jun- 
ta Internacional de Fiscalização de Entorpecentes 
(Jife). A utilização da Salvia divinorum é contro- 
lada na Bélgica, Dinamarca, Finlândia, Islândia, Es- 
tônia, Suécia, Espanha, Itália, Japão e Austrália e em 
alguns estados dos Estados Unidos, embora a lei fe- 
deral desse país não estabeleça nenhum controle 
sobre o vegetal e seu ativo. 


[11.4] AYAHUASCA 


11.4.1 Hist rico 

Ayahuasca é uma palavra de origem indígena 
que significa “vinho dos mortos”. O chá feito dela, 
assim como outras substâncias alucinógenas, tem 
sido utilizado por povos indígenas em rituais religio- 
sos [43]. A ayahuasca é uma mistura de duas plan- 
tas, o cipó jagube ou yagé (Banisteriopsis caapi) e 
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a folha chacrona ou rainha (Psychotria viridis), 
originárias da Amazônia. Tradicionalmente é utiliza- 
da por várias tribos indígenas ao longo do território 
brasileiro em rituais religiosos. 

Os termos utilizados como hoasca, santo-daime 
e vegetal representam a mistura das espécies vege- 
tais envolvidas na composição do chá (B. caapi e P 
viridis), enquanto o termo ayahuasca seria apenas 
a designação do cipó em si (B. caapi), porém esse 
termo também é utilizado como a mistura das duas 
plantas. As substâncias presentes no chá da ayahuas- 


promovendo alterações nas emoções e percepção da 
realidade daqueles que o ingerem, levando a estados 
alterados de consciência. A mistura entre as duas es- 
pécies vegetais age com um sinergismo significante, 
potencializando as alterações da percepção da mente 
humana [44]. 

O chá da ayahwasca é uma bebida psicotrópi- 
ca, alucinógena, que possui em sua constituição 
-carbolinas e alcaloides, sendo a harmina, harmali- 
na, tetraidro-harmina (THH) e a N,N-dimetiltripta- 
mina (DMT) os principais componentes da mistura 





ca atuam no sistema nervoso central (SNC), dos vegetais (Figura 11.5). 
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Figura 11.5 Principais alcaloides presentes na ayahuasca, apresentando similaridade estrutural com 


a serotonina. 


11.4.2 Padr o de uso 

A preparação do chá da ayahuasca consiste 
na cocção do cipó Banisteriopsis caapi e das fo- 
lhas do arbusto Psychotria viridis, sendo essa bebida 
consumida nas cerimônias ritualísticas, onde os par- 
ticipantes entoam cantos xamânicos e se movimen- 
tam constantemente, como uma dança. É comum, 
antes de se utilizar o chá, as pessoas passarem por 
longos períodos de isolamento, abstinência sexual e 
dietas restritivas para alguns alimentos. Inicialmen- 
te o uso da ayahuasca era restrito à população indí- 
gena que vivia desde a região da Amazônia até o sul 
dos Andes, porém passou a ser incorporado por civi- 
lizações rurais do Peru e Colômbia e depois se ex- 
pandiu para os centros urbanos, sendo hoje utiliza- 
do por pessoas que não seguem as religiões tradicio- 
nais que utilizam o chá, os denominados neo- 


-ayahuasqueiros. Com a divulgação na mídia da uti- 
lização do chá e seus efeitos psicoativos, tem cresci- 
do o número de pessoas que se interessam pela ex- 
perimentação recreativa do chá, observando-se um 
movimento turístico para as localidades da Amazô- 
nia onde são mais comuns os rituais religiosos rega- 
dos pelo consumo da bebida [45]. 


11.4.3 Toxicocin tica e toxicodin mica 

Tanto a DMT quanto as B-carbolinas agem so- 
bre os receptores serotoninérgicos, sendo que a 
DMT se liga de forma agonista aos subtipos 5-HT,,, 
5-HT,, e5-HT,„ Após a utilização do chá, os efeitos 
comuns são os delírios parecidos com sonhos e a 
sensação de vigilância e estimulação. As B-carbolinas 
presentes no chá podem produzir alterações na 
temperatura corpórea e na função motora [46]. 
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Os efeitos adversos comuns do uso do chá são 
referentes ao acúmulo excessivo da serotonina na 
fenda sináptica conhecido como síndrome serotoni- 
nérgica, desencadeando efeitos como tremor, diar- 
reia, instabilidade autonômica, hipertermia, sudore- 
se e espasmos musculares [47]. 

A DMT possui efeitos sobre o sistema cardio- 
vascular, provavelmente causados pela interação da 
substância sobre o receptor 5-HT,,, levando ao au- 
mento da pressão sanguínea, dos batimentos cardía- 
cos e dilatação da pupila [48]. 

A administração da DMT por via intravenosa 
alcança rapidamente picos plasmáticos elevados e 
efeitos significativos após dois minutos da adminis- 
tração. O fato de a DMT ser praticamente inativa por 
via oral ocorre pela desaminação de sua molécula 
pelas isoenzimas monoaminoxidases (MAO) intesti- 
nal e hepática (Figura 11.6). Ao entrar em contato 
com essa enzima, a DMT sofre intensa metaboliza- 
ção de primeira passagem, diminuindo sua biodispo- 
nibilidade e, consequentemente, dificultando sua 
chegada no SNC [49]. 
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Figura 11.6 Desamina ào da DMT pela monoa- 
minoxidase A. 


As B-carbolinas são encontradas em diversos 
vegetais, fungos, animais e também no próprio 
organismo humano, mas suas funções ainda são 
incertas no homem. Sua estrutura assemelha-se 
muito à da serotonina e sua afinidade pelos recepto- 
res são altas, especialmente para o 5HT, [44]. 

A ação das B-carbolinas ocorre em vários recep- 
tores, podendo também exercer ações psicoativas e 
contribuir para os efeitos psicotrópicos do chá. Po- 
rém, sua principal função no preparo da ayahuasca 
vem da inibição seletiva, reversível e competitiva da 
enzima MAO, especialmente a MAO-A, que também é 
responsável pela metabolização da norepinefrina, se- 
rotonina e outras triptaminas. Sendo assim, as 


B-carbolinas facilitam a absorção da DMT e podem 
aumentar os níveis de serotonina no SNC [44,49]. 

Além da ação inibidora da MAO, a tetraidro- 
-harmina (THH), segunda B-carbolina mais abun- 
dante na ayahuasca, também exerce uma função 
na diminuição da recaptação da serotonina, levando 
ao aumento dessa monoamina na fenda sináptica, 
provocando alguns efeitos sensoriais, além do au- 
mento da ação da DMT [48]. 


11.4.4 M todos de an lise 

Em matrizes biológicas, o preparo de amostra 
pode se dar por meio de uma simples extração com 
solvente orgânico (por exemplo, 1-clorobutano), se- 
guida de quantificação por LC-ESI-MS. Utilizando 
esse método, foi possível identificar níveis de DMT 
em sangue cardíaco numa concentração de 20 ng/mL 
em um jovem que havia ingerido a ayahuasca e veio 
a óbito. Porém também foram identificados altos ní- 
veis de um outro derivado das triptaminas (5-MeO- 
-DMT) numa concentração de 1.880 ng/mL, o que 
leva a crer que a morte não teria sido decorrente do 
uso da ayahuasca, tendo em vista que a 5-MeO-DMT 
não é encontrado na B. caapi nem na P viridis [50]. 

Para análise dos alcaloides presentes no chá, 
pode-se utilizar uma simples extração liquido-liqui- 
do, utilizando como solvente extrator o diclorometa- 
no, o qual, após evaporação, reconstituição e filtra- 
ção do extrato, pode ser analisado por GC-MS ou 
LC-MS. A Figura 11.7 mostra um material apreendi- 
do pela Polícia Civil de Minas Gerais que, após pre- 
paro da amostra descrito anteriormente, foi analisa- 
do por GC-MS, sendo identificada a presença de 
DMT e harmina no material. 


11.4.5 Interpreta o dos resultados 
analéicos 

Após a administração em quinze voluntários de 
uma dose de 2 mL/kg de chá de ayahuasca, cujos 
teores eram de 1,70 mg/mL de harmina, 0,20 mg/mL 
de harmalina, 0,24 mg/mL de DMT e 1,07 mg/mL de 
THH, a concentração plasmática de DMT foi obtida 
por GC-NPD e das B-carbolinas por HPLC-FLU. Os 
níveis plasmáticos máximos obtidos para harmina, 
harmalina, DMT e THH foram de 114,8 ng/mL, 6,3 
ng/mL, 15,8 ng/mL e 91 ng/mL, respectivamente. 
Foi possível calcular para a DMT seu tempo de meia- 
-vida (259,4 minutos) e T (107,5 minutos), o que 
coincidiu com o período em que os indivíduos 
apresentaram os efeitos mais intensos. Vale ressaltar 
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Figura 11.7 A) Material apreendido em Minas Gerais e analisado por GC-MS, sendo identificada a presen- 
a de dois alcaloides (harmina e DMT) no lájuido escuro. B) Espectros de massas da harmina 
(superior) e da DMT (inferior). [Veja esta figura colorida ao final do livro.) 


que os níveis plasmáticos de THH após 480 minutos 
de uso do chá se encontravam cerca de cinco vezes 
maiores que a concentração de harmina e DMT [51]. 


11.4.6 Legisla o 

Em 1984, o Conselho Federal de Entorpecen- 
tes (Cofen) iniciou pesquisas a respeito da ayahuas- 
ca, sendo a Banisteriopsis caapi colocada na lista 
de substâncias proscritas da Divisão de Medicamen- 
tos (Dimed), na época, responsável pela listagem de 
substâncias proscritas no Brasil. 

Em 30 de julho de 1985 foi publicada a Resolu- 
ção nº 4 do Cofen, que designou um grupo de traba- 
lho para examinar a questão da produção e consumo 
das substâncias derivadas de espécies vegetais. A 
designação do grupo veio para que fossem conduzi- 
dos estudos sobre os vegetais, visando a necessida- 
de de conhecer os aspectos toxicológicos e sociais 
dessa utilização. Um ano depois foi publicada a Re- 
solução nº 6, no dia 4 de fevereiro de 1986, que dis- 
punha sobre a retirada provisória do Banisteriopsis 
caapi da lista de produtos proscritos da Dimed. 


Foi no ano de 1987 que o governo brasileiro 
aprovou o consumo do cha da ayahuasca apenas nos 
contextos cerimoniais das religiões sincréticas no 
Brasil. Tal decisão do governo repercutiu na civiliza- 
ção moderna por permitir legalmente o uso e a práti- 
ca religiosa da ayahuasca para cidadãos não indíge- 
nas. Além da premissa dada pelo governo no ano de 
1987, o Conselho Nacional de Políticas Sobre Drogas 
(Conad) regulamentou o uso da ayahuasca para a 
população não indígena por meio da Resolução nº 5 
de 4 de novembro de 2004, que dispunha sobre o uso 
religioso e sobre a pesquisa da ayahuasca. 

Em 2001 o Instituto Brasileiro do Meio Am- 
biente e dos Recursos Naturais Renováveis (Ibama) 
publicou a Portaria nº 04 para regulamentação da 
expedição da autorização do transporte de produtos 
florestais para transporte e preservação da Psycho- 
tria viridis e do Bannisteriopsis caapi para con- 
fecção do chá utilizado em rituais religiosos. 

Atualmente a DMT está elencada na lista F2 da 
Portaria 344 de 1998 da Anvisa, na qual estão con- 
templadas as substâncias psicotrópicas de uso pros- 


Le 


230 TOXICOLOGIA FORENSE 





crito no Brasil, sendo importante a diferenciação 
entre o consumo recreativo e o ritualístico para o 
enquadramento penal. 


[11.5] MESCALINA 


A mescalina (3,4,5-trimetoxifenetilamina) é o 
principal alcaloide alucinógeno presente no cacto 
Lophophora williamsi Coult, da família das Cacta- 
ceae, o qual é encontrado no norte do México e no 
sudoeste dos Estados Unidos. O uso ritualístico é 
uma prática comum pelos índios nativos desses lo- 
cais, produzindo alucinações visuais intensas. 

Sua utilização ritualística tem origem nos ances- 
trais astecas que denominaram a planta de peyote, 
que significa “coisa peluda”, por causa dos tufos de 
pelos que saem do vegetal. É uma planta pequena, 
medindo cerca de 5 cm de altura e 8 cm de largura, de 
coloração azul-esverdeada e que possui uma flor de 
cor roxa na parte superior de sua coroa. O cacto é 
encontrado isoladamente ou em grupos, em solos 
com calcário, em encostas rochosas, leitos de rios se- 
cos ou em planícies. O teor de mescalina no peyote se 
encontra entre 0,5% e 1,5%, correspondendo a mais 
de 30% dos alcaloides totais do vegetal. Além da mes- 
calina (Figura 11.8), existem cerca de trinta alcaloi- 
des, como a N-metilmescalina, hordenina, lophopho- 
rina, anhalamina, pelotina, entre outros. Vale ressal- 
tar que outra espécie do cacto denominada Lopho- 
phora difusa possui a pelotina em concentrações 
muito maiores que a mescalina [52]. 


Figura 11.8 Estrutura quênica da mescalina. 


11.5.1 Padr o de uso 


O uso da mescalina ocorre principalmente em 
rituais religiosos, nos quais a parte superior do vege- 
tal (os denominados botões) é mastigada ou embe- 
bida em água para produzir um líquido que é ingeri- 
do. A dose necessária para produzir a alucinação 
está em torno de 300 mg, produzindo efeitos que 
perduram em torno de doze horas. Apesar de ser 
uma substância natural, a mescalina pode ser sinte- 
tizada em laboratório a partir do 3,4,5-trimetoxiben- 
zaldeído, sendo traficada nos Estados Unidos e na 


Europa na forma de sal (cloridrato ou sulfato) e ven- 
dida em pó, comprimidos ou cápsulas [52]. 


11.5.2 Toxicocin tica e toxicodin mica 

A mescalina age no sistema serotoninérgico, o 
qual é responsável pelo controle do humor, prazer, 
fome, sensações e percepção. Sua ação ocorre pelo 
efeito agonista que exerce sobre os receptores da 
serotonina do subtipo 5-HT,, localizados principal- 
mente na região do cérebro denominada locus coe- 
ruleus, o qual projeta neurônio para outras partes 
do cérebro, liberando a norepinefrina como neuro- 
transmissor e que, em última instância, irá provocar 
alteração de percepção, cognição, além dos efeitos 
alucinógenos. Outra área do cérebro onde a mesca- 
lina ativa os receptores 5HT é o córtex cerebral, que 
regula as atividades de pensamento, planejamento e 
informações sensoriais de toque, audição, visão, 
cheiro, sendo suas funções modificadas pela altera- 
ção na liberação do neurotransmissor glutamato 
após o uso da mescalina. Entre os efeitos observa- 
dos após o uso da mescalina, podemos citar: aumen- 
to da frequência cardíaca, respiratória e pressão ar- 
terial, dilatação das pupilas, aumento da atividade 
motora, salivação etc. Pelo gosto amargo e ácido do 
peyote, são comuns sensações de náusea e vômitos 
quando ingeridos vários botões do vegetal para al- 
cançar os efeitos psicodélicos [53]. 

Efeitos desagradáveis como fortes tensões 
musculares na face e no pescoço, náuseas e enjoos 
podem durar até uma hora, sendo substituídos por 
sensação de tranquilidade, aumento de consciência, 
pensamentos rápidos, intensificação das cores e al- 
terações no tamanho dos objetos, que desaparecem 
após algumas horas do consumo [54]. 


11.5.3 M todos de an lise 


A mescalina é prontamente extraída do cacto 
pela utilização de um solvente orgânico em meio bá- 
sico (metanol:amônia 99:1), dada sua característica 
básica e relativa polaridade. O processo de extração 
pode ocorrer com quatro extrações sucessivas do 
solvente em agitador de tubos ou ultrassom. Em ca- 
sos de análise por GC ou HPLC, uma etapa prévia de 
clean up poderá ser realizada com éter etílico para 
retirar a fração lipídica da amostra. Para análise por 
CCD, o eluente metanol:amônia (100:1,5) pode ser 
empregado, e como revelador, o reagente de ninidri- 
na ou luz ultravioleta a 254 nm, sendo a mescalina 
visualizada num fator de retenção (Rf) aproximado 
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de 0,24. Caso a mescalina se encontre na forma de 
pó, comprimidos ou cápsulas, o solvente adequado 
para extração é o metanol, dada a adequada solubi- 
lidade dos sais de cloridrato e sulfato de mescalina 
nesse solvente. Para análises preliminares nos sais 
de mescalina, pode-se utilizar o reagente de Mar- 
quis, o qual desenvolverá uma coloração alaranjada, 
indicando a presença do alcaloide [52]. 

Para análise em fluidos biológicos, a extração lí- 
quido-líquido ou a extração em fase sólida, utilizando 
C18 como solvente, podem ser empregadas, seguidas 
de quantificação por GC-MS após derivatização com 
TFA ou HFB. A análise por LC-APCI-MS também pode 
ser utilizada, com a vantagem de não haver a necessi- 
dade de uma etapa prévia de derivatização [55]. 


11.5.4 Interpreta o dos resultados 
analéicos 

Após o uso de peyote durante uma cerimônia reli- 
giosa, um homem de 53 anos morreu decorrente de 
disparo de arma de fogo durante o culto. Depois de aná- 
lises de suas amostras biológicas por GC-NPD foi possi- 
vel determinar níveis de mescalina de 2,95 mg/L (san- 
gue femoral), 2,36 mg/L (humor vítreo), 8,2 mg/kg (fi- 
gado) e 2,2 mg/kg (cérebro). Nao foi identificada a 
presença de outras drogas e álcool na urina e sangue do 
indivíduo [7]. Níveis de mescalina no sangue (9,7 mg/L), 
no fígado (70,8 mg/kg) e urina (1.163 jig/L) também 
foram encontrados no caso fatal de um indivíduo sob 
efeito da droga, analisado por Reynolds e Jindrich [6]. 


11.5.5 Legisla o 

Tanto a mescalina quanto a Lophophora 
williamsi estão elencados nos Estados Unidos na 
lista I (lista das substâncias com alto potencial de 
abuso, sem indicação médica ou que não tenham se- 
gurança para serem utilizada na terapêutica). No 
Brasil o cacto se encontra na lista E (lista das plan- 
tas proscritas que podem originar substâncias en- 
torpecentes ou psicotrópicas), e a mescalina, na lis- 
ta F2 (lista das substâncias psicotrópicas proscritas) 
da Portaria 344 de 1998 da Anvisa. 


[11.6] COGUMELOS ALUCIN GENOS 


11.6.1 Hist rico 

O uso de cogumelos alucinógenos em rituais es- 
pirituais é uma prática milenar, muito utilizada pelos 
habitantes do antigo império asteca e que permanece 
até hoje na tradição nativa dos indígenas mexicanos, 
os quais utilizam a Psilocybe mexicana para obter 


os efeitos psicodélicos. Há relatos do consumo dessas 
substâncias por indígenas da América do Sul em 1500 
a.C. O gênero Psilocybe é um tipo de cogumelo cos- 
mopolita que possui mais de 140 espécies, sendo que 
oitenta delas possuem substâncias psicoativas, desta- 
cando-se as espécies semilanceata, cubensis e me- 
vicana. É comum encontrar esses cogumelos nas 
regiões tropicais e subtropicais da América do Sul, 
México e Estados Unidos. Os principais alcaloides en- 
contrados nessas espécies são a psilocibina, com um 
teor de até 2%, baeocistina (possivelmente um pre- 
cursor da psilocibina) e traços de psilocina, que é um 
metabólito ativo da psilocibina, produzido por ação 
enzimática ou durante a secagem do cogumelo [52]. 
Albert Hofmann, após sintetizar o LSD em 
1938, também foi um dos responsáveis por isolar as 
duas substâncias psicoativas do cogumelo Psilocy- 
be, a psilocibina e a psilocina (Figura 11.9). Estas 
chegaram a ser lançadas no mercado pelo laborató- 
rio Sandoz com o nome comercial de Indocibina 
para fins psiquiátricos, porém sua venda foi descon- 
tinuada em 1965, quando a psilocibina passou a ser 
controlado pelo governo norte-americano [56]. 
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Figura 11.9 Estruturas quémicas (A) da psilocibina; e 
(B) da psilocina. 


11.6.2 Padr o de uso 

A forma mais comum de utilização desses co- 
gumelos é por meio da ingestão da cápsula e do cau- 
le do cogumelo fresco ou seco, podendo também ser 
misturado com alimentos (sopas, omeletes, milk 
shake e chocolates quentes) ou bebidos na forma de 
chá. Por seu gosto picante, os cogumelos, às vezes, 
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são pulverizados e misturados em cápsulas de gela- 
tina. Alguns usuários relatam o consumo pela via 
pulmonar, sendo fumado juntamente com a maco- 
nha. A dose usual é de 10 a 20 mg dos alcaloides, ou 
seja, 1 a 2 g do cogumelo, considerando uma média 
de 1% da presença dos alcaloides no fungo [14,56]. 


11.6.3 Toxicocin tica e toxicodin mica 

Os efeitos alucinógenos são principalmente de- 
vidos à psilocina, a qual é biotransformada no orga- 
nismo após a ingestão da psilocibina. Tal reação é 
mediada por enzimas fosfatases e esterases presen- 
tes na mucosa intestinal que clivam o grupamento 
do ácido fosfórico da molécula, sendo o alcaloide 
desfosforilado (psilocina) absorvido para circulação 
sistêmica. Este, por sua vez, é biotransformado pe- 
las enzimas monoaminoxidases e aldeído desidroge- 
nase hepáticas, formando os metabólitos ácido 4-hi- 
droxi-indol-acético,4-hidroxi-indol-acetaldeido e 
4-hidroxi-triptofol. Também é encontrado na urina a 
psilocina conjugada com ácido glicurônico, que é 
formada durante a fase II da biotransformação. 

A psilocina é um agonista dos receptores seroto- 
ninérgicos 5HT,,, 5HT,, e adrenérgicos. Uma dose 
oral de 12 a 25 mg de psilocibina provoca efeitos psi- 
cotrópicos como alucinações visuais, pensamentos 
desorganizados e mudanças no humor e emoção. Ou- 
tros efeitos podem aparecer, como sensação de rela- 
xamento semelhante à da maconha, nervosismo, pa- 
ranoia, pânico, experiências introspectivas e espiritu- 
ais. A psilocina é considerada uma substância menos 
potente que o LSD, tendo seus efeitos finalizados 
dentro de seis horas após o uso. Efeitos severos po- 
dem ser visualizados após doses acima de 40 mg de 
psilocibina, sendo estimada a dose de 1 grama em 
animais para o aparecimento de efeitos tóxicos [3,14]. 


11.6.4 M todos de an lise 

A extração da psilocibina dos cogumelos pode 
ser realizada com metanol sob agitação ou sonicação. 
Para exames colorimétricos de triagem é necessário 
extrair o alcaloide previamente, a fim de retirar os 
interferentes da matriz no ensaio. Tal procedimento 
pode ser realizado utilizando o extrato metanólico 
para a reação colorimétrica. Pode-se utilizar o mesmo 
reagente para LSD (reagente de Ehrlich), o qual, em 
contato com o material na forma de pó, cápsula ou 
comprimido, desenvolve uma coloração violeta. O li- 
mite de detecção do teste é de 1 pg para psilocibina e 
psilocina. No caso da análise do cogumelo, deve-se 
extraí-lo previamente com metanol e, após evapora- 


ção do solvente, pingar duas gotas do reagente sobre 
o extrato. Outro reativo possível de ser empregado é 
o reagente de Marquis, o qual, em contato com o ma- 
terial, desenvolve uma coloração alaranjada para psi- 
locibina e verde-amarronzada para a psilocina. O limi- 
te de detecção para esse teste é de 10 pg para psiloci- 
bina e psilocina. Não se recomenda utilizar esse teste 
para análise do cogumelo fresco. Para análise por 
cromatografia em camada delgada, o eluente 
metanol:amônia (100:1,5) pode ser empregado, e 
como revelador, o reagente de Ehrlich ou luz ultravio- 
leta a 254 nm, sendo a psilocibina e a psilocina visua- 
lizadas num fator de retenção (Rf) aproximado de 
0,05 e 0,39, respectivamente [14]. 


11.6.5 Interpreta o dos resultados 
analéicos 

Após o consumo por via oral de 10 a 20 mg de 
psilocibina em voluntarios (n=6), a média da concen- 
tração máxima observada no plasma foi de 8,2 ng/mL 
em 105 minutos para esse alcaloide e 150 ng/mL do 
metabólito 4-hidroxi-indol-acético (4HIAA) em 113 
minutos. Neste estudo a biodisponibilidade estimada 
por via oral para a psilocina foi de 52% [57]. 


11.6.6 Legisla o 

Tanto a psilocibina quanto a psilocina estão 
elencados nos Estados Unidos na lista I (lista das 
substancias com alto potencial de abuso, sem indi- 
cação médica ou que não tenham segurança para 
serem utilizada na terapéutica). No Brasil a psiloci- 
bina e a psilocina estão contemplados na lista F1 da 
Portaria 344 de 1998 da Anvisa, em que são citadas 
as substâncias entorpecentes proscritas no país. 


[11.7] CONCLUS Es 


Ante o uso abusivo de várias destas substâncias 
e do potencial risco de sua utilização, principalmente 
quando associada com outros fármacos psicoativos, 
faz-se necessário um melhor entendimento das alte- 
rações provocadas no sistema nervoso central decor- 
rente do consumo agudo e crônico destes psicodéli- 
cos. Os laboratórios de toxicologia forense necessi- 
tam estar preparados para identificar analiticamente 
os ativos destas drogas, seja no material bruto apre- 
endido ou em amostras biológicas coletadas em casos 
de mortes envolvendo o uso destas substâncias. Para 
isso, é importante o conhecimento da toxicocinética 
de cada composto, a fim de pesquisar os principais 
metabólitos que possuam maiores concentrações e 
maiores janelas de detecção em cada fluido biológico 
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analisado. A determinação destes alucinógenos tor- 
na-se um desafio para os toxicologistas forenses, ten- 
do em vista as baixas concentrações e a curta janela 
de detecção encontradas nas matrizes biológicas con- 
vencionais, sendo de extrema importância o emprego 
de técnicas analíticas com alta sensibilidade, como a 
cromatografia líquida ou gasosa acopladas à espectro- 
metria de massas. Do ponto de vista antropológico, a 


criação de novas seitas religiosas que utilizam estes 
alucinógenos para obter estados de consciência alte- 
rados bem como as diferentes finalidades do uso rela- 
tivo à cultura milenar indígena devem ser mais bem 
entendidas para que não haja excessos e possíveis 
danos à saúde das pessoas que experimentem estas 
substâncias psicodélicas esporadicamente ou com 
uma certa regularidade. 


f ) Quest ES PARA ESTUDO 


1. Os alcaloides podem ser classificados de acordo com sua similaridade estrutural com as fenetila- 
minas e com as triptaminas. Cite exemplos de alucinógenos para cada uma dessas classes. 

2. Apesar de o LSD ser uma droga psicoativa, por que o uso dessa substância não é capaz de desen- 
volver dependência química nos usuários? 

3. A utilização da ayahuasca se dá pela ingestão do chá por via oral, que é preparado pela cocção 
de dois vegetais. Explique a necessidade do uso conjunto tanto da Banisteriopsis caapi como da 
Psychotria viridis para que o efeito da ayahuasca ocorra por essa via. 

4. Um dos efeitos que o LSD pode causar em um usuário, mesmo que esporádico, é o aparecimento 
de flashback. Explique o que seria esse efeito observado em uma pequena parcela dos usuários 
que utilizam essa droga. 

5. Apesar de a substância majoritária encontrada no cogumelo Psilocybe ser a psilocibina, o efeito 
alucinógeno provocado após a utilização desse cogumelo não é decorrente dessa substância. Ex- 
plique por que isso ocorre baseado na toxicocinética desse composto. 


Respostas 

1. Entre os alucin genos derivados das fenetilaminas, podemos citar a mescalina, DOB, MDMA, derivados das catinonas 
e, entre os derivados das triptaminas, incluem-se o LSD, psilocibina, psilocina e DMT. 

2. Por essa substBncia não agir no sistema de recompensa localizado na rea mesolênbica doc rebro, a qual respons - 
vel pelo comportamento de refor o e desenvolvimento da dependgncia quémica em usu rios cr nicos de drogas de 
abuso. 

3. Como a DMT, alcaloide presente na Psychotria viridis, degradada pela enzima MAO no organismo, necess ria a 
presen a de inibidores dessa enzima ( -carbolina presentes na Banisteriopsis caapi) para que a DMT seja absorvida e 
alcance o sistema nervoso central, produzindo os efeitos psicoativos. 

4. Flashback uma alucina ào que o indivêduo pode voltar a sentir, meses ou anos depois do Itimo contato com a dro- 


ga. As sensa es vivenciadas nesses casos, tamb m denominados transtornos perceptivos persistentes por alucin ge- 
nos, são na maioria das vezes desagrad veis, e seu mecanismo de a ào ainda não est bem elucidado. 

5. Osefeitos decorrentes do uso da Psilocybe se devem psilocina, uma vez que a psilocibina, ao ser absorvida, 
forilada no intestino gerando o produto de biotransforma ao ativo denominado psilocina, a qual 
efeitos psicod licos no indivéduo. 
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LISTA DE PALAVRAS 

Alcaloides Fenetilaminas Psilocina 
Alucinógenos Flashback Psilocybe 
Ayahuasca LSD Psychotria viridis 
Banisteriopsis caapi Mescalina Salvinorina A 
Carbolinas Peyote Serotonina 
Cogumelos Psilocibina Triptaminas 
Dimetiltriptamina Psicodélicos 
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[12.1] INTRODU AO 


As novas substancias psicoativas (NSP), termo 
padronizado pela United National Office ond Drug 
and Crime (UNODC) e pela Ewropean Monito- 
ring Centre for Drugs and Drug Addiction 
(EMCDDA), são substâncias sintéticas que entra- 
ram no mercado com o objetivo de substituir drogas 
já existentes e controladas pela legislação interna- 
cional. Conhecidas também por designer drugs ou 
legal highs, essas substâncias surgiram como uma 
forma de burlar a lacuna da legislação, uma vez que 
muitas não foram proibidas e poderiam ser comer- 
cializadas de forma livre e fácil. Elas são análogas ou 
miméticas de drogas conhecidas como a metanfeta- 
mina, MDMA, cocaína, THC, LSD, com ação estimu- 
lante ou alucinógena. Geralmente são produzidas 
em laboratórios clandestinos na Ásia [1,2]. 

De acordo com a EMCDDA, as NSP são subs- 
tâncias de abuso que, tanto na forma pura quanto 
como produto final, não foram controladas pela Con- 
venção Única sobre Entorpecentes (1961) nem pela 
Convenção sobre Substâncias Psicotrópicas (1971), 
mas que são capazes de causar sérios problemas à 
saúde pública [2]. Elas são um grupo heterogêneo 
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de substâncias e seus principais representantes são: 
canabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, feneti- 
laminas, triptaminas e piperazinas [3]. 

Uma característica marcante dessa nova classe 
de drogas de abuso é que não são vendidas da forma 
convencional, como pó e compridos. Frequente- 
mente são comercializadas como sais de banho, in- 
censo, odorizadores de ambiente, sempre constan- 
do no seu rótulo “proibido para consumo humano”, 
como forma de driblar a fiscalização e serem facil- 
mente comercializadas pela internet [1]. 

O relatório da UNODC, em 2015, relatou um to- 
tal de 541 novas substâncias psicoativas, algumas 
delas ainda não proibidas, sendo os canabinoides 
sintéticos o grupo mais diversificado e que mais 
cresce, correspondendo a 39%, seguidos das feneti- 
laminas (18%) e catinonas sintéticas (15%) [4]. 

Observa-se que, a partir do momento em que 
uma substância é colocada sob controle, seu consu- 
mo é reduzido e rapidamente novas substâncias 
aparecem como forma de substituir aquela que não 
pode ser mais comercializada, dificultando assim o 
trabalho dos órgãos de fiscalização, que não conse- 
guem acompanhar essa evolução, e os órgão de 
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saúde pública, que não sabem com que substância es- 
tão lidando nem os efeitos do uso em longo prazo [4]. 

O crescente uso das NSP juntamente com os 
riscos à saúde pública causados por essas drogas le- 
vou ao desenvolvimento de métodos analíticos sen- 
síveis para identificação e quantificação desses com- 
postos e os seus metabólitos em produtos suspeitos 
e em amostras biológicas, como sangue, soro, urina 
e cabelo. Eles incluem tanto a cromatografia líquida 
quanto a cromatografia gasosa acopladas à espec- 
trometria de massa, ressonância magnética nuclear 
e imunoensaios [3]. 


SUBST NCIAS AN LOGAS E MIM TICAS 


An logos: derivados estruturais que diferem do original 
por uma ou poucas altera es quémicas. Exemplo: catinonas 


sint ticas 

Mim ticos: substBncias quimicamente diferentes, mas 
com efeitos farmacol gicos semelhantes. Exemplo: canabi- 
noides sint ticos. 


[12.2] Hist Rico 


Apesar de se chamarem novas substâncias psi- 
coativas, o termo “novas” não necessariamente se 
refere a novas descobertas, já que algumas delas da- 
tam da década de 1950; na verdade, o termo se refe- 
re à sua recente introdução como drogas de abuso 
em escala mundial. 

Os pioneiros na síntese dessas novas substân- 
cias foram o casal Alexander e Ann Shulgin, que, nas 
décadas de 1960 e 1970, reportaram a síntese de 
mais de 230 substâncias psicoativas com potencial 
psicodélico e entactogênico. Substâncias essas que 
apenas na última década passaram a ser comerciali- 
zadas como drogas de abuso [5]. 

O uso das piperazinas como anti-helmínticos, 
por exemplo, data de 1950, mas elas surgiram como 
um problema de saúde pública em vários países en- 
tre 2001 e 2010. A mefedrona foi sintetizada em 
1929, mas foi “redescoberta” em 2003 [6]. 


EVOLU AO DOS TERMOS 





Designer drug: termo usado para substBncias sintetizadas 
em laborat rio com o objetivo de escapar da legisla ão. O 
termo foi generalizado pela expansão do MDMA na d cada 
de 1980, mas, com o passar dos anos, v rias designer drugs 
passaram a ser controladas e o termo perdeu o significado, 
sendo substituélo por club drugs, termo que incorpora outras 
substBncias como a pr pria MDMA, a metanfetamina, o 
GHB, o LSD e a cetamina. 

Legal high: termo utilizado para substBncias psicoativas 
com propriedades estimulantes e alucin genas cuja comer- 
cializa ào permitida. Existe discussão no Bmbito internacio- 








nal, j que em alguns pages parte dessas substBncias 
bida e em outros ainda permitida. 


proi- 


Novas subst ncias psicoativas: termo introduzido pela Co- 
missão de Drogas Narc ticas em 2012, para substBncias que 


são novas como drogas de abuso. o termo mais recente. 


12.2.1 Canabinoides sint ticos 


Os canabinoides sintéticos mimetizam os efei- 
tos da Cannabis e são o maior e o mais diversificado 
grupo das NSP. São substâncias agonistas dos recep- 
tores CB1 e CB2 e mimetizam os efeitos do A9- 
tetraidrocanabinol (THC). Os receptores CB1 estão 
localizados em todo o corpo, com maior expressivi- 
dade no sistema nervoso central (SNC), em regiões 
como hipocampo, gânglios basais e cerebelo; en- 
quanto que os CB2 estão localizados principalmente 
em células do sistema imunológico periféricas, como 
baço, amígdalas e timo [8]. Essas substâncias foram 
originalmente desenvolvidas para uso terapêutico 
ou para fins de pesquisa, mas atualmente são utiliza- 
das como um substituto para os produtos da Can- 
nabis [3]. São fabricadas em laboratórios clandesti- 
nos, misturadas em produtos herbais e vendidos 
com vários nomes atrativos para jovens [7]. 

Os principais nomes comerciais para os produ- 
tos que contêm canabinoides sintéticos são Spice e 
K2, Spice Silver, Spice Gold, Spice Diamond, 
Spice Arctic Synergy, Spice Tropical Synergy, 
Spice Egypt, Zombie World, ou por outros nomes 
como Bad to the Bone, Black Mamba, Blaze, Fire 
and Ice, Dark Night, Earthquake, Berry Blend, 
The Moon e G-Force [8]. Na Figura 12.1 é apresen- 
tado um desses produtos. 





Figura 12.1 Foto de uma embalagem de Spice. 
[Veja esta figura colorida ao final do 
livro.] 


Os produtos que contêm canabinoides sintéti- 
cos são frequentemente enrolados como cigarros e 


Novas substBncias psicoativas 





fumados. São encontrados em postos de gasolina, 
em lugares conhecidos como head shops e na in- 
ternet. A embalagem do produto dá a falsa sensa- 
ção de segurança, uma vez que são considerados 
“produtos naturais”. Eles também podem ser ven- 
didos como removedores de esmalte, incensos ou 
desodorantes [7]. 

Esses produtos não contêm necessariamente 
tabaco ou Cannabis, mas, quando fumados, produ- 
zem efeitos similares ao THC. Até o presente mo- 
mento foram notificados 177 canabinoides sintéti- 
cos diferentes (identificados pelas siglas: HU, AM, 
JWH, XLR, CP, UR, AKB, APICA, APINACA, entre 
outros), e esse grande número, sua estrutura quimi- 
ca diversa e as ocorrências de emergência fazem de- 
les um grupo desafiador para monitoramento e de- 
tecção [4,9]. 

Por ser o grupo de NPS que mais cresce no mun- 
do, um grupo de trabalho formado por membros da 
ANVISA e do Ministério da Justiça, com base na legis- 
lação de outros países, desenvolveu o texto aprovado 
pela RDC nº 79, de 23 de maio de 2016, que inclui as 
classes estruturais genéricas do grupo canabinoides 
sintéticos na Lista F2 (lista de substâncias psicotrópi- 
cas de uso proscrito no Brasil) do Anexo I da Portaria 
SVS/MS nº 344/98, considerando que esta é uma es- 
tratégia importante no combate ao rápido apareci- 
mento dessas substâncias no país [10]. 

Estima-se que a maioria dos canabinoides sin- 
téticos seja produzida na China e, em seguida, distri- 
buída rapidamente para a Europa. Carregamentos 
são frequentemente interceptados por autoridades 
europeias, mas, uma vez na Europa, conseguem ser 
facilmente comercializados [9]. 

Os produtos contendo esses canabinoides 
constituem uma mistura de ervas exóticas e extra- 
tos de plantas aromáticas, comercializados como si- 
milares de incensos para utilização em sessões de 
aromaterapia, ioga ou meditação. É possível identifi- 
car, pelo rótulo, que as embalagens contêm entre 0,4 
e 3,0 g de diferentes espécies vegetais, entre as 
quais se podem citar: Canavalia maritima (feijão- 
-de-praia), Nymphea alba (lírio-d'água), Nymphea 
caerulea (lótus-azul), Scutellaria nana (solidéu 
ou escutelária-anã), Pedicularis densiflora (índio- 
-guerreiro), Leonotis leonuru (rabo-de-leão), Zor- 
nia latifolia ou Zornia diphylla (maconha-brava), 
Nelumbo nucifera (flor de lótus), Leonurus sibi- 
ricus (erva-de-macaé ou rubim), Althaea officina- 
lis (malvarisco) e Rosa canina (rosa-selvagem ou 
rosa-mosqueta) [8]. 


A escolha dessas plantas parece ser proposital, 
haja vista que algumas são tradicionalmente reco- 
nhecidas como substitutas da maconha em virtude 
de suas propriedades psicoativas, como é o caso da 
erva P densiflora (índio-guerreiro) e da L. leonwru 
(rabo-de-leão). Entretanto, esses efeitos psicoati- 
vos semelhantes aos da Cannabis verificados nes- 
ses produtos ocorrem por causa da pulverização 
com soluções de canabinoides sintéticos [8]. 

Os canabinoides sintéticos são misturados ou 
pulverizados sobre as ervas, utilizando solventes lí- 
quidos tais como acetona ou metanol para dissolver 
o pó. Uma vez misturados, as ervas são então secas 
e embaladas para venda. Por sua alta potência, a 
quantidade de pó necessária para cada unidade de 
produto pode ser da ordem de uns poucos miligra- 
mas. Portanto, cada quilograma de pó pode ser usa- 
do para produzir milhares de produtos [9]. 

Os canabinoides sintéticos pertencem a pelo 
menos quatorze famílias diversas, com estruturas 
que nem sempre se assemelham à do THC, com me- 
tabolismos diferentes e geralmente com maior toxi- 
cidade. Apesar de estruturalmente diferentes, todos 
os canabinoides sintéticos são lipossolúveis, conten- 
do entre vinte e 26 átomos de carbono, o que expli- 
caria sua rápida volatilização quando fumados [11]. 
A Figura 12.2 ilustra alguns dos canabinoides sinté- 
ticos e compara com a estrutura do THC. 

Em 1960, o HU-210, um dibenzopirano, foi de- 
senvolvido por um laboratório na Hebrew Universi- 
ty (HU), de Jerusalém. E estruturalmente seme- 
lhante ao THC, pois apresenta a estrutura triciclica 
característica dos canabinoides. É agonista altamen- 
te potente do CB1 e CB2, com potência entre ses- 
senta e cem vezes maior que o THC, sendo o canabi- 
noide mais potente até o momento [8,11]. 

Os cicloexilfenóis (CP) foram sintetizados en- 
tre 1970 e 1980, como o CP 55,940, comumente uti- 
lizado para localizar receptores canabinoides, sendo 
também um potente agonista não seletivo CBl e 
CB2. Outro representante desse grupo é o CP 
47,497, que possui afinidade em torno de vinte vezes 
maior que o THC pelos receptores CB1. O CP 47,497 
exerce seus efeitos em baixas doses por causa da 
sua alta potência. A duração do efeito é mais longa 
(de quatro a seis horas) quando comparada ao THC 
(de duas a quatro horas) [8,11]. 

Nos anos 1990, os aminoalquilindóis, como o 
WIN 55,212, foram investigados como potencial- 
mente seguros na farmacoterapia, com maior afini- 
dade pelos receptores CB2 [8]. 
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A partir de 1994, John W. Huffman e outros 
pesquisadores criaram uma série de compostos in- 
dólicos, a mais extensiva classe de canabinoides sin- 
téticos, porém com estrutura diferente da dibenzo- 
pireno clássica. Receberam nomes em homenagem 
ao seu criador, e os representantes mais conhecidos 
são: JWH-018, JWH-015 (homólogo n-pentil do 
JWH-018), JWH-073 (homólogo alquil do JWH-018) 
e JWH-250. O JWH-018 é o canabinoide que possui 
maior similaridade farmacológica com o THC e foi o 
primeiro a ser relatado na Spice. Possuem proprie- 
dades canabimiméticas, com quatro a seis vezes 


z 


XR O 


mais afinidade pelo receptor CB1 que o THC. Seu 
efeito dura de uma a duas horas, mais curto quando 
comparada com o THC [8,11]. 

Os canabinoides sintéticos desenvolvidos nas 
últimas décadas formam os da classe AM, em home- 
nagem a seu criador Alexandros Makriyannis. Já no 
final de 2012, dois novos grupos de canabinoides 
sintéticos foram identificados no mercado: indol-3- 
-carboxilatos e indazol-3-carboxilato [12]. 

Deve ser enfatizado que a substituição do F 
(flúor) na posição 5-pentil melhora a potência e es- 
tabilidade e prolonga a meia-vida da substância [3]. 





(8) 


Figura 12.2 (1) ATHC, (2) AM-694, (3) WIN 55,212-2, (4) HU-201, (5) JWH-015, (6) JWH-018, (7) JWH-073, 


(8) JWH-250. 
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Alguns autores consideram o que chamam de 
NPS de segunda geração como substitutos das subs- 
tâncias já proibidas. No caso dos canabinoides, os 
classificados como segunda geração seriam: UR-144, 
5F-UR-144 (XLR-11), PB-22 (QUPIC — análogo do 
JWH-018 com 8-hidroxiquinolona substituindo o 
grupo naftaleno), 5F-PB-22, BB-22 (QUCHIC — es- 
truturalmente similar ao PB-22), AB-PINACA, 5F- 
-AB-PINACA, ADB PINAKA, AKB-48 (APINACA), 
5F-AKB e AB-FUBINACA, entre outros, conforme 
mostrado na Figura 12.8 [13]. 


“N 


O UR-144 (KM X-1) tem sido utilizado pelo Labo- 
ratório Abott para pesquisa de agonistas seletivos dos 
receptores canabinoides CB,. O 5F-UR-144, análogo 
5-fluorado, é agonista total dos receptores CB, e CB,, 
sendo duas vezes mais potente que o THC [14,15]. 

O PB22, 5F-PB22 e BB22 foram primeiramente 
relatados no Japão em 2013. O aumento da preva- 
lência desses compostos indica que são substitutos 
do UR144 e 5F-UR-144, mencionados anteriormen- 
te. O PB22 e o 5F-PB22 diminuem a atividade moto- 
ra em 120 a 150 minutos [16]. 
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Figura 12.3 
(8) 5F-AKB. 


(8) 


(1) UR-144, (2) 5F-UR-144, (3) PB-22, (4) 5F-PB-22, (5) BB-22, (6) AB-PINACA, (7) APINACA/AKB, 
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Os canabinoides sintéticos são um grupo hetero- 
gêneo de compostos desenvolvidos para explorar o 
sistema canabinoides endógeno ou com eventual po- 
tencial terapêutico. Laboratórios clandestinos utiliza- 
ram dados publicados na literatura para desenvolver 
variações desses canabinoides como designer drugs. 
A maioria dos canabinoides sintéticos detectados tem 
maior afinidade pelo receptor CB, que o próprio THC, 
entretanto pouco se sabe sobre sua farmacologia e to- 
xicologia em humanos. É possível que, além de elevada 
potência, essas substâncias tenham meia-vida elevada, 
levando a um prolongado efeito psicoativo [9]. 

A biotransformação desses compostos também 
é pouco conhecida, mas sabe-se que os compostos 
fluorados sofrem defluoração e se transformam nos 
compostos de origem, como é o caso do 5F-UR144 
(XLR-11) [16]. 

Por possuírem efeitos mais intensos que o pró- 
prio THC, o abuso dos canabinoides sintéticos mui- 
tas vezes resulta em emergências médicas e psiqui- 
átricas. Os efeitos adversos incluem agitação, vômi- 
tos, sonolência e confusão. Embora alguns desses 
sintomas sejam semelhantes aos observados após 
uma dose elevada de Cannabis, pesquisadores têm 
sugerido que os canabinoides sintéticos são poten- 
cialmente mais nocivos. Alguns dos efeitos mais gra- 
ves incluem danos renais, pulmonares e efeitos car- 
diovasculares como taquicardia, hipertensão e hipo- 
tensão, além de convulsões [17]. 

Existem poucos dados publicados a respeito 
dos canabinoides sintéticos em nível celular. Embo- 
ra diversos mecanismos, como danos na membrana 


celular, danos no DNA, interferência na síntese pro- 
teica, ativação da apoptose, contribuam com a mor- 
te celular, mecanismos moleculares detalhados cau- 
sados por esses canabinoides ainda não foram total- 
mente compreendidos [3]. 

Um relatório do caso publicado em 2013 asso- 
ciou a utilização de JWH-018 com derrames isquê- 
micos agudos em dois homens saudáveis. Além dis- 
so, existem alguns indícios que sugerem que os ca- 
nabinoides sintéticos podem estar associados a sin- 
tomas psiquiátricos, como psicose e ataque de pâni- 
co. É provável que alguns dos efeitos adversos sejam 
decorrentes de outros mecanismos que vão além da 
interação com os receptores CB1, como a inibição 
de monoamina-oxidase (MAO) [9]. 

Em um período de duas semanas no mês de julho 
de 2015, mais de duzentas pessoas foram hospitaliza- 
das na Polônia após a utilização de “MOCARZ” (The 
Mighty One). Alguns desses usuários correram risco 
de morte, sendo que um veio a óbito. Análises forenses 
das amostras revelaram a presença de UR-144, BB- 
-22,5F-PB-22, XLR-144, e AB-CHMINACA [3]. 


12.2.1.1 Legisla ao 

A Tabela 12.1 lista os canabinoides sintéticos 
que constam do anexo F2 da Portaria 344/98, de 
acordo com o ano em que passou a ser de uso pros- 
crito no Brasil. Dos 177 canabinoides sintéticos já 
identificados, apenas dezenove são listados na res- 
pectiva portaria; entretanto, já está em vigor a reso- 
lução que permite a classificação com base nas es- 
truturas químicas das moléculas [10, 18]. 


Tabela 12.1 Lista do canabinoides sint ticos proscritos no Brasil de acordo com a Lista F2 da Portaria 344 


CANABINOIDE SINT TICO 





2010 


RDC n 21 de 17/6/2010 JWH-018 


JWH-071 
JWH-072 
JWH-073 
JWH-081 
JWH-098 


JWH-122 
JWH-210 
JWH-250 
JWH-251 
JWH-252 
JWH-253 


2014 
RDC n 63 de 17/10/2014 


( 
AM-2201 
EAM-2201 


MAM-2201 


1-naftalenil-(1-pentil-1H-indol-3-il) metanona 


(1-etil-1H-indol-3-il)-1-naftalenil-metanona 
(1-propilindol-3-il)naftaleno-1-il-metanona 
Naftaleno-1-il(1-butilindol-3-il) metanona 
4-metoxinaftaleno-1-il-(1-pentilindol-3-il) metanona 
(4-metoxi1-naftalenil)(2-metil-1-pentil-1H-indol-3-il) metanona 


4-metilnaftaleno-1-il-(1-pentilindol-3-il) metanona 
4-etilnaftaleno-1-il-(1-pentilindol-3-il) metanona 
2-(2-metoxifenil)-1-(1-pentil-1-indol-3-il) etanona 
2-(2-metilfenil)-1-(1-pentil-1H-indol-3-il) etanona 
1-(2-metil-1-pentilindol-3-il)-2-(2-metilfenil) etanona 
1-(2-metil-1-pentil-1H-indol-3-il)-2-(3-metoxi-fenil) etanona 


1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il)-1-naftalenil- metanona 
(1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il)-(4-etil-1-naftalenil) metanona 


(1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il](4-metil-1-naftalenil) metanona 
(continua) > 
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B Tabela 12.1 Lista do canabinoides sint ticos proscritos no Brasil de acordo com a Lista F2 da Portaria 344 
(continua ào) 












UR-144 


RDC n 13 de 24/3/2015 XLR-11/ 


5F-UR-144 


RDC n 08 de 13/2/2015 5F-AKB48 


AKB48 


2016 
RDC n 79 de 23/05/2016 


[12.3| DERIVADOS DA FENETILAMINA 


A feniletilamina é a estrutura-base de diversos 
compostos, como catecolaminas, anfetaminas, cati- 
nonas e os chamados de 2C. O grupo 2C, original- 
mente criado por Alexander Shulgin, refere-se a 
sua estrutura química, em que dois átomos de car- 
bono contêm grupamentos metóxi nas posições 2 e 


5 do anel fenil e vários substituintes na posição 4. 


Eles têm ação estimulante, alucinógena e psicodé- 
lica, dependendo da estrutura química e da dose. O 


primeiro composto feito a partir desse grupo foi o 
2C-B (4-bromo-2,5-dimetoxi-b-fenetilamina), co- 
nhecido popularmente por Nexus, Toonies, bro- 
mo, Vénus. Era vendido na década de 1980 e início 


da de 1990 como um substituto para o MDMA. Des- 


de a proibição de 2C-B pela Drug Enforcement 


Agency (DEA), em 1995, vários novos 2C foram 


sintetizados e introduzidos no mercado das drogas 
ilícitas, assim como os seus derivados, chamados 
de NBOMe, como 25-B NBOMe (2C-B-NBOMe), 
25C-NBOMe (2C-C-NBOMe) e 25-I- NBOMe (2C-I- 
-NBOMe), conhecidos por N-bomba, Smiles, CIM- 
BI-5 [19]. 


CURIOSIDADE 


Alexander “Sasha” Shulglin foi o cientista pioneiro na 
sêntese de drogas psicod licas. Quémico com p s-gradua ào 
em bioquémica, sintetizou mais de duzentas substBncias psi- 
cod licas, as quais testava em si mesmo, em sua esposa Ann 
e em seus amigos, documentando sua prepara ào e seus 


efeitos. Junto com sua esposa, escreveu dois livros: PIHKAL 
(Phenethylamines | Have Known and Loved), em 1991, e 
TIHKAL (Tryptamines | Have Known and Loved), em 1997. 
As fenetilaminas e triptaminas desenvolvidas por ele são al- 
gumas das principais representantes das novas substBncias 
psicoativas [5]. 


(1-pentil-1H-indol-3-il) (2,2,3,3-tetrametilciclopropil) metanona 


Inclusão dos adendos 7 e 8, altera ão do adendo 1.1 
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[1-(5-fluoropentil)-1H-indol-3-il] (2,2,3,3-tetrametilciclopropil) 
metanona 


N-(1-adamantil)-1-(5-fluoropentil)indazol-3-carboxamida 
N-adamantil-1-pentilindazol-3-carboxamida 


12.3.1 Metoxifenetilaminas (DOB e DOM) 


12.3.1.1 DOB (2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina) 

O 2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina, também 
conhecido por DOB ou brolanfetamina, é um deriva- 
do das fenetilaminas que difere de MDMA no que diz 
respeito ao tipo e intensidade dos efeitos produzida 
no usuário. É uma fenilalquilamina modificada, um 
agonista serotonérgico, e age principalmente sobre 
os receptores 5-HT, ,, tendo, portanto, ação alucinó- 
gena e com potencial de causar tolerância em usuá- 
rios crônicos [20]. 

O DOB pode ser facilmente sintetizado a partir 
de 2,5-dimetoxi-anfetamina (2,5-DMA). Ele é geral- 
mente comercializado em cápsulas e raramente im- 
pregnado em papel, como o LSD. A dose varia entre 
0,75-1,75 mg e, no caso de usuários crônicos, au- 
menta para 2,5-3,5 mg. O DOB tem algumas caracte- 
rísticas químicas semelhantes a 2,5-dimetoxi-4-bro- 
mofenetilamina (2C-B), no entanto, seus efeitos 
duram mais tempo. Alguns dos efeitos desejados 
pelos usuários são: sensação de bem-estar, aumento 
de energia e aumento da atividade visual e auditiva. 
No Brasil é popularmente conhecido como “cápsula 
do vento” ou “cápsula do medo” [20]. 

Doses de 2,8 mg podem gerar efeitos adver- 
sos, como cãibras e flashes de alucinação. Dosa- 
gens de 3,5 mg ou mais podem causar uma super- 
dosagem com perda de memória, comportamento 
irracional e violento. Segundo relatos de usuários, 
o DOB tem início tardio (até três horas), o que 
pode levar os usuários a acreditar que não há ne- 
nhum efeito e ingerir uma segunda dose, geralmen- 
te causando intoxicação. Os efeitos da droga, ape- 
sar de tardios, duram por um longo período, po- 
dendo chegar até 24 horas. Os principais sintomas 
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da intoxicação aguda incluem convulsões, espas- 
mos vasculares arteriais, vômito, diarreia, formiga- 
mento nos membros, psicose com inquietação e 
alucinações ópticas [20]. 

Assim como ocorre com MDMA e outras subs- 
tâncias psicoativas, os isômeros ópticos de DOB têm 
atividades distintas, sendo que o “R” é o isômero de 
maior atividade [20]. 


12.3.1.2 DOM (2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina) 
O 2,5-dimetoxi-4-metilanfetamina, conhecida 
por DOM ou dimetoxianfetamina, foi sintetizado 
pela primeira vez por Alexander Shulgin, em 1964, e 
tem efeitos alucinógenos semelhantes à dietilamida 
do ácido lisérgico (LSD) e mescalina. No final da dé- 
cada de 1960, era conhecida pelo nome de STP (de 


Figura 12.4 (1) DOM, (2) DOB, (3) DOC, (4) DOI. 


Legislação: as metoxifenetilaminas começaram 
a ser proscritas no Brasil a partir de 1999 com a in- 
trodução da lista F2 na Portaria 344/98, conforme 
listado na Tabela 12.2 [18]. 


Tabela 12.2 Lista das metoxifenetilaminas proscritas 
no Brasil de acordo com a lista F2 da Por- 
taria 344/98 






4-cloro-2,5-dimeto- 
xianfetamina 
4-iodo-2,5-dimeto- 
xianfetamina 
2,5-dimetoxi-alfa-4- 
-dimetilfenetilamina 
4-bromo-2,5-dimeto- 
xianfetamina 





2007 
RDCn 44 de 
02/7/2007 








DOC 
DOI 


STP /DOM 
Brolanfe- 
tamina/ 

DOB 








1999 
RDC n 147 de 
28/5/1999 


Serenity, Tranquility and Peace, ou então de 
Scientifically Treated Petroleum) [21]. 

A dose necessária para atingir efeitos alucinó- 
genos é de aproximadamente 3 mg, com duração de 
três a cinco horas. É cerca de cem vezes mais poten- 
te que a mescalina, mas tem apenas um trigésimo do 
efeito do LSD. O DOM se liga seletivamente aos re- 
ceptores 5-HT,, e 5-HT,,,, enquanto que o LSD se 
liga com elevada afinidade aos receptores serotoni- 
nérgicos 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, 
5-HT, 5-HT,, e aos receptores D2 de dopamina, 
bem como aos adrenérgicos a1 e a? [22]. 

A Figura 12.4 ilustra a estrutura química do 
DOM, do DOB, e de outras metoxifenetilaminas me- 
nos abordadas na literatura - DOC e DOI -, com a 
substituição do cloro e iodo, respectivamente. 


(3) we (4) 


12.3.2 2C 


Os mais conhecidos membros do grupo 2C 
também foram sintetizados e descobertos por Shul- 
gin durante as décadas de 1970 e 1980 [5]. 

O termo ‘2C’ é um nome geral para o grupo de 
fenetilaminas psicodélicas que contêm em comum 
uma espinha dorsal da fenetilamina com dois grupa- 
mentos metóxi nas posições 2 e 5 do (benzeno) anel 
aromático e diferentes substituintes na posição 4 
(raramente também na posição 3), conforme estru- 
turas elencadas na Figura 12.5 [23]. 

O 2C-B (4-bromo-2,5-dimetoxi-b-fenetilamina) 
foi comercializado em meados da década de 1980 e 
vendido como afrodisíaco na Alemanha e na Holanda. 
Outros membros do grupo 2C com outros substituin- 
tes halogéneos, 2C-I (4-iodo-2,5-dimetoxi-b-fenetila- 
mina) e 2C-C (4-cloro-2,5-dimetoxi-b-fenetilamina), 
apareceram no mercado de drogas cerca de dez 
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(7) 


Figura 12.5 
e (9) 2C-T7. 


anos depois, junto com os compostos de S-alquil, 
20-T-2, 2C-T-7 (4-etiltio-2,5-dimetoxi-b-fenetilami- 
na) e (2,5-dimetoxi-4-propiltio-b-fenetilamina). Por 
causa de muitas intoxicações pelos 2C, eles foram 
proibidos na maioria dos países. Estudos da relação- 
-atividade dos 2C revelaram que o substituinte na 
posição 4 no anel benzênico exerce efeito significa- 
tivo sobre a atividade alucinógena, seguindo essa 
ordem: H <OR <SR <R < halogêneos [23]. 

Apesar de estruturalmente semelhante, a pre- 
sença do grupo metil no carbono da cadeia lateral au- 
menta a eficácia dos análogos DOB e DOM quando 
comparado ao 2C-B, uma vez que este grupo substi- 
tuinte da cadeia alifática confere resistência ao meta- 
bolismo pela MAO, conforme Figura 12.6 [20]. 


Figura 12.6 Compara ao entre as estruturas do 
(1) 2C-B e (2) DOB. 


(2) (3) 


(o) 
ni NH, 
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(8) (9) 
(1) Estrutura base do grupo 2C, (2) 2C-B, (3) 2C-C, (4) 2C-D, (5) 2C-E, (6) 2C-F, (7) 2C-I, (8) 2C-T2 


Legislação: o 2C-B foi o primeiro representante 
a constar na Portaria 344, entretanto, a priori, 
constava na lista A3. Com a atualização da lista e 
incorporação das outras substâncias dessa classe, o 
2C-B foi recolocado na lista F2 [18]. 


Tabela 12.3 Lista dos 2C proscritos no Brasil de acor- 
do com a lista F2 da Portaria 344 


NOME 


4-cloro-2,5-dimetoxifeniletilamina 
4-metil-2,5-dimetoxifeniletilamina 
4-etil-2,5-dimetoxifeniletilamina 
4-fluor-2,5-dimetoxifeniletilamina 
4-iodo-2,5-dimetoxifeniletilamina 
4-etil-tio-2,5-dimetoxifeniletilamina 


2,5-dimetoxi-4-propiltiofeniletilamina 


2001 
RDC 
n 22 de 
15/2/2001 


4-bromo-2,5-imetoxifeniletilamina 





12.3.3 NBOMe 


Os NBOMe são compostos derivados do grupo 
2C descritos por Shulgin em 1990, em seu livro 
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Pihkal: A Chemical Love Story. O substituinte de 
N-(2-metoxi) benzil (a abreviação química do me- 
toxi é OMe) aumenta significativamente a sua po- 
tência, sendo a dose de efeito na ordem de micro- 
gramas. O NBOMe pode ser vendido em pó, líquido, 


na forma de comprimido, ou como papéis de absor- 
ção [25]. 

Os NBOMe mais descritos na literatura são 
25B-NBOMe, 25C-NBOMe e 25I-NBOMe, e suas es- 
truturas estão ilustradas na Figura 12.7. 


Figura 12.7 (1) 25B-NBOMe, (2) 25C-NBOMe e (3) 25I-NBOMe. 


Assim como o LSD, os NBOMe produzem efei- 
tos alucinógenos, pois são agonistas parciais ou to- 
tais do receptor 5-HT, ,, mas apresentam maior afi- 
nidade e seletividade por esses receptores que o 
LSD [27]. Pelo menor custo, maior disponibilidade e 
pelo fato de alguns NBOMe ainda serem considera- 
dos legais em muitos países, o uso dessas substân- 
cias vem substituindo o do LSD [25,26]. 

Há relatos de usuários afirmando que o NBOMe 
é inativado se tomado por via oral, razão pela qual a 
droga é normalmente administrada por via sublin- 
gual ou nasal por meio de insuflação. Ainda não exis- 
te qualquer publicação na literatura para explicar o 
possível mecanismo de inativação quando os com- 
postos são ingeridos [25]. 

O surgimento do NBOMe é relativamente re- 
cente, com relatos de caso de toxicidade notificado 
pela primeira vez em 2012 nos Estados Unidos, se- 
guido da Austrália e Europa [25]. 

De acordo com os usuários de NBOMe, os efei- 
tos desejados são: euforia, estimulação física, senti- 
mentos de amor e empatia, mudança na consciência 
e sensações corporais inusitadas. Os efeitos adver- 
sos incluem confusão, agitação, náuseas, insônia, 
paranoia e sentimentos indesejados [25,26]. 

Pelos seus efeitos agonistas potentes dos NBO- 
Me nos receptores serotoninérgicos, eles podem po- 
tenciar a síndrome da serotonina, especialmente se 
for administrado junto de outras substâncias como 
inibidores da MAO ou antidepressivos tricíclicos, os 
quais inibem a degradação da serotonina aumentan- 


do sua concentração na fenda sináptica. Os NBOMe 
têm sido associados a mortes envolvendo automutila- 
ção, como no caso de um homem que morreu depois 
de bater em objetos, incluindo árvores e poste, ou em 
outro caso mais famoso, ocorrido em Miami, em que o 
usuário mutilou o rosto de um mendigo [25]. 

O 25I-NBOMe é o componente mais potente 
desse grupo, sintetizado primeiramente por Ralf 
Heim na Universidade Livre de Berlim [3]. 

Legislação: no ano de 2014, junto com os 2C, o 
25D-NBOMe; 25B-NBOMe; 25C-NBOMe; 25E-NBO- 
Me; 25I-NBOMe; 25N-NBOMe; 25P-NBOMe; 25T2- 
-NBOMe; 25T4-NBOMe; 25T7-NBOMe, 25H-NBOMe 
e mais recentemente 25I-NBOH, foram incluidos na 
lista F2 da Portaria 344/98 [18]. 


[124| DERIVADOS DA TRIPTAMINA 

A triptamina é um alcaloide monoamínico que 
pode ser sintetizado pela descarboxilação do aminoá- 
cido triptofano, embora possa existir naturalmente 
em plantas, fungos e animais. A serotonina (5-hidroxi- 
triptamina ou 5-HT) é a principal triptamina natural 
responsável pela regulação e múltiplos processos no 
SNC, como sono, memória, cognição, regulação da 
temperatura e comportamento. A Figura 12.8 mostra 
a semelhança estrutural entre a triptamina e a seroto- 
nina. O efeito alucinógeno causado pela ação agonista 
dos receptores de serotonina, principalmente o 5HT,,, 
levou o pesquisador Alexander Shulgin, da mesma 
forma que fez com os derivados da fenetilamina, a sin- 
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tetizar e relatar os efeitos da triptamina e seus deriva- 
dos em outro livro chamado de TIHKAL [28]. 


H H 
N N 
/ Í 
HO 
NH 
1 2 
(1) (2) NH, 


Figura 12.8 Estrutura quênica da (1) triptamina e 
da (2) serotonina. 
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Figura 12.9 Estrutura da (1) psilocina, (2) psilocibina, 


Os derivados de triptamina podem ser dividi- 
dos em três grupos: (1) triptamina simples com 
substituição do anel indol; (2) com substituição na 
posição 4 do anel indol; e (3) com substituição na 
posição 5 do anel indol. Apenas substituições nas 
posições 4 e 5 foram consideradas, uma vez que 
substituições nas posições 6 e 7 reduzem a atividade 
alucinógena [31]. 


12.4.1 Triptaminas n o substitu@las 

As triptaminas não substituídas, ilustradas na 
Figura 12.10, têm propriedades estimulantes e alu- 
cinógenas e, com exceção do DMT, são ativas após 
administração oral [28]. 

Alucinações visuais são universalmente repor- 
tadas pelos usuários como efeitos positivos, e, além 
disso, relatam sensação de rushing, melhora do hu- 
mor, da energia, da libido e da concentração [28]. 

A alfa-metiltriptamina (AMT) foi primeiramente 
desenvolvida como antidepressivo chamado de Indo- 
pan. Na década de 1960, era bastante utilizado pela 
antiga União Soviética, mas entrou em desuso quan- 
do foi descoberto que seu uso causava psicose. A 
ação do AMT está relacionada à liberação da dopami- 
na e inibição de sua receptação, como também nos 


A ocorrência natural dos derivados da triptami- 
na é nos chamados cogumelos mágicos, como as es- 
pécies de Psilocybe cubensis, que são representa- 
dos pela psilocibina e psilocina [28], e pelo bufoteni- 
na, um isômero posicional da psilocina, que está 
presente na pele e nas glândulas de sapo do gênero 
Bufo [29]. O DMT (dimetiltriptamina), o mais co- 
nhecido dos derivados da triptamina, foi primeira- 
mente sintetizado em 1931, mas foi descoberto 
como produto natural em 1946, por um brasileiro, 
nos caules da Mimosa tenuiflora [30]. A estrutura 
química dessas substâncias pode ser observada na 
Figura 12.9. 
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(3) bufotenina e (4) DMT. 


receptores de serotonina e noradrenalina e inibidora 
da MAO. Tem ação estimulante e alucinógena [30]. 

A alfa-etiltriptamina (AET) também foi desen- 
volvida como o antidepressivo Monase, mas foi reti- 
rado do mercado por incidência de agranulocitose. 
Está relacionada com efeitos psicodélicos, estimu- 
lantes e entactogênicos. Tem propriedades psicoati- 
vas semelhantes ao MDMA e, como ele, também 
pode induzir toxicidade serotoninérgica. A dosagem 
relatada por Shulgin para administração oral é de 
100 a 150 mg [33]. 

A dimetiltriptamina (DMT), embora seja en- 
contrada de forma natural, serve como molécula- 
-base para síntese de seus derivados, após substitui- 
ção nos carbonos 4 e 5. Em doses recreacionais, 
produz intensa alucinação visual. Diferente das ou- 
tras triptaminas, não é ativa após administração oral 
por causa do efeito do metabolismo de primeira pas- 
sagem, então é administrada por via intramuscular, 
subcutânea, intravenosa, e até fumada [28,34]. 

A dietiltriptamina (DET) não é encontrada na- 
turalmente, embora apresente estrutura química se- 
melhante ao DMT. É ativa quando administrada 
oralmente, pela presença de dois grupos etil ligados 
ao átomo de nitrogênio, prevenindo sua degradação 
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Figura 12.10 (1) AMT, (2) DET, (3) AET, (4) DPT, (5) DMT, (6) DiPT. 


pela MAO. Seu mecanismo de agao nao esta total- 
mente elucidado, mas, como outras triptaminas psi- 
codélicas, tem ação agonista nos receptores de sero- 
tonina. Ao ser administrada oralmente, a dose é de 
50 a 100 mg e seus efeitos duram cerca de duas a 
quatro horas [35]. 

A dipropiltriptamina (DPT) foi sintetizada na dé- 
cada de 1950, mas foi reportada na literatura científica 
apenas em 1973, como um ajudante na psicoterapia do 
alcoolismo. É encontrada como sal cristalino ou como 
base oleosa. Existem poucos estudos experimentais 
que explicam a interação do DPT com os receptores da 
serotonina, mas usuários relataram sensações psicodé- 
licas como o aumento da intensidade de cores, visão de 
flashes de luz e aparição de faces. A dose oral é de 100 
a 250 mg e a duração dos efeitos psicoativos variam de 
duas a quatro horas [36]. 

A di-isopropiltriptamina (DiPT) é um alucinóge- 
no sintético, estruturalmente relacionado com a DMT, 
mas diferentemente desta, não produz apenas peque- 
na alucinação visual, mas também uma grande distor- 
ção auditiva. Seu mecanismo de ação é semelhante a 
outros alucinógenos com ação agonista dos receptores 
5HT,, e agonista parcial dos 5HT,,. Ademais, o DiPT 
bloqueia a receptação da serotonina e tem pequena in- 
teração com os transportadores de dopamina e norepi- 
nefrina. A dose oral varia de 50 a 100 mg e os efeitos 
alucinógenos podem durar até oito horas [32]. 


12.4.2 Triptaminas substitu@las na posi 04 

As triptaminas substituídas na posição 4, con- 
forme a Figura 12.11, também são oralmente ativas e 
os efeitos são similares aos da psilocina, embora exis- 
ta pouca informação na literatura científica sobre 
elas. Os efeitos relacionados são: hilaridade espontá- 
nea, alucinações visuais intensas, aumento da libido, 
melhora das sensações táteis, aumento da concentra- 
ção e sensação de entusiasmo e paz interior [28]. 

A psilocina (4-0H-DMT) é considerada o pro- 
tótipo das triptaminas substituídas na posição 4. É 
obtida a partir da desfosforilação da psilocibina, en- 
contrada nos cogumelos alucinógenos das espécies 
Psilocybe e Stropharia. Na P cubensis, a porcen- 
tagem de psilocibina varia entre 0,2% e 0,4% no ex- 
trato seco, enquanto da psilocina há apenas traços. 
Após a ingestão, a psilocibina rapidamente sofre hi- 
drólise dos grupos fosfato pela fosfatase alcalina le- 
vando à formação do metabólito ativo, psilocina. 
Após a ingestão de “cogumelos mágicos”, os efeitos 
alucinógenos atingem o máximo nas primeiras duas 
horas, decrescem em três a quatro horas e desapa- 
recem em quatro a oito horas [87]. 

As principais triptaminas 4-substituídas são: 
4-OH-DET, 4-0H-DiPT, 4-OH-MiPT. 


12.4.3 Triptaminas substitu@las na posi o5 
As triptaminas substituídas na posição 5, re- 
presentadas pela Figura 12.12, são mais potentes 
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Figura 12.11 (1) Psilocina, (2) 4-OH-DET, (3) 4-OH-DiPT. 


que as não substituídas, muito embora seus efeitos 
sejam semelhantes. Efeitos reportados pelos usuá- 
rios como positivos são euforia, aumento da libido, 
concentração e sociabilidade, e redução do medo e 
da ansiedade [28]. 

A 5-metoxi-alfa-metiltriptamina (5-MeO-AMT) 
é uma triptamina psicodélica. Seu mecanismo de 
ação se baseia na ligação aos receptores 5-HT,, e 
5-HT,,. É administrada oralmente na concentração 
de 2,5 a 4,5 mg e a duração dos efeitos reportados 
são de doze a dezoito horas [28]. 

A 5-metoxi-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) é 
uma indolalquilamina psicoativa que ocorre natural- 
mente, semelhante à DMT e bufotenina. Foi inicial- 
mente isolada da casca da Dictyoloma incanesces, 
mas foi encontrada no veneno do Bufo alvarius, se- 
cretado pelas glândulas parótida e tibial. É um poten- 
te alucinógeno de ação rápida e curta duração [38,39]. 

A 5-metoxi-di-isopropiltriptamina (5-MeO- 
-DiPT) ou Foxy Methoxy, sintetizada pela adição de 


(1) 


dois grupos isopropil nitrogênio terminal do grupo 
aminoetil, e metoxilação da posição 5 do anel indol, é 
uma designer drug sintética que foi sintetizada e 
descrita por Shulgin. O 5-MeO-DiPT é oralmente ati- 
vo, e as doses variam entre 6 e 12 mg, podendo tam- 
bém ser fumada ou aspirada. Tem início de ação entre 
vinte e trinta minutos e seus efeitos duram de três a 
seis horas. Os usuários relatam euforia, desinibição, 
aumento da sociabilidade, alucinações visuais e audi- 
tivas, mas pode causar insônia, ansiedade, náusea, 
vômito e diarreia [32,40]. 

A 5-MeO-metoxi-isopropiltriptamina (5-MeO- 
-MiPT) é análoga da droga mais popular 5-MeO- 
-DiPT, e por essa razão é chamada de Moxy. Assim 
como o Foxy ou 5-MeO-DiPT, inibe a receptação da 
serotonina e também da dopamina e norepinefrina. 
Pode ser fumada ou administrada oralmente. A do- 
sagem oral varia de 4 a 6 mg e seus efeitos duram de 
quatro a seis horas, enquanto que, quando fumada, 
a dosagem é de 12 a 20 mg [89]. 


Figura 12.12 (1) 5-MeO-AMT, (2) 5-Meo-DMT, (3) 5-MeO-DiPT, (4) 5-Meo-MiPT. 


RELATO DE CASO 


Um rapaz de 22 anos, sem hist rico criminal, foi preso, suspeito de homicédio. Relatou ter adquirido via internet trçs drogas 
denominadas Foxy, Wild Game e Mipty. Havia consumido duas delas em seu apartamento junto com a namorada na noite de 
sua prisão. Imediatamente come ou a sentir n useas, palpita ese bad trips. Distor es sensoriais, ilus es visuais e intermitente 


perda de consciçncia se seguiram. A poléia o encontrou confuso e incoerente, completamente nu e ensanguentado em um local 
pr ximo de seu apartamento. 

De acordo com peritos, o rapaz havia assassinado a namorada com uma faca de cozinha. An lises por GC-MS revelaram a 
presen a de 5-metoxi-N-metil-N-isopropiltriptamina (5-MeO-MIPT) em sua urina e no produto Mipty [41]. 
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Legislação: os derivados da triptamina proscritos no Brasil estão listados na Tabela 12.4. 


Tabela 12.4 Lista dos derivados da triptamina proscritos no Brasil de acordo com a lista F2 da Portaria 344/98 


NOME 
4-AcO-DMT 
5-MeO-AMT 
5-MeO-DIPT 
5-MeO-DMT 
5-MeO-MIPT 
AMT 

DET 

DMT 


Psilocibina 


4-acetoxi-N,N-dimetiltriptamina 


5-metoxi-alfa-metiltriptamina 
2015 
RDC 

n 49 de 11/11/2015 


5-metoxi-N,N-di-isopropiltriptamina 
5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina 
5-metoxi-N,N-metil isopropiltriptamina 
Alfa-metiltriptamina 
3-[2-(dietilamino)etillindol 


1999 N,N-dimetiltriptamina 
RDC 


Fosfato di-idrogenado de 3-[2-(dimetilaminoetil)] 
n 147 de 28/5/199 


indol-4-ilo 
3-[2-(dimetilamino)etil]indol-4-ol 


Psilocina 





bora varias mortes já estejam associadas. As atualiza- 
ções na legislação, apesar de recentes, ainda são len- 
tas comparadas com a rapidez com que essas subs- 


[12.5] CONCLUS Es 


As novas substâncias psicoativas são um proble- 


ma para a saúde pública, uma vez que são de baixo 
custo, de fácil acesso e pouco se sabe sobre a toxico- 
cinética e a toxicodinâmica dessas substâncias, muito 
menos seus efeitos após uso crônico. Os danos asso- 
ciados a elas documentados são escassos, muito em- 


tâncias são sintetizadas e colocadas no mercado como 
drogas de abuso. É preciso mais presteza na proibição 
dessas substâncias e desenvolvimento de métodos 
analíticos para sua identificação em centros clínicos e 
em laboratórios forenses. 


( >) Quest ES PARA ESTUDO 


1. Por que as chamadas novas substâncias psicoativas também são conhecidas por legal highs? 
2. Marque (V) se verdadeiro, ou (F) se falso. 
a) ( ) As “novas drogas sintéticas” têm essa nomenclatura por terem sido recentemente desco- 
berta sua estrutura química. 
b) ( ) O MDMA é o principal representante das NPS. 
c) ( ) Os canabinoides sintéticos são análogos da Cannabis, uma vez que sua estrutura química 
é semelhante ao THC. 
d) ( ) O substituinte OMe, adicionado aos 2C, origina o composto com atividade mais alucinó- 
gena, o NBOMe. 
e) ( ) O grupo metil aumenta a eficácia do 2C quando comparado ao DOB. 
3. Qual o objetivo de adicionar um flúor na posição 5 de alguns canabinoides sintéticos? Cite pelo 
menos três exemplos desses canabinoides. 
4. Qual derivado da fenetilamina é popularmente conhecido no Brasil por “cápsula do vento” e por 
que é responsável por vários casos de intoxicação? 
5. Por que os derivados da triptamina são substituídos nas posições 4 e 5, e não na 6 e 7? 


Respostas 


1. Asnovas substBncias psicoativas são substBncias sint ticas que entraram no mercado com o objetivo de substituir dro- 
gas j existentes e controladas pela legisla ào internacional. Conhecidas tamb m por designer drugs ou legal highs, 
essas substBncias vieram como uma forma de burlar a lacuna da legisla 40, uma vez que muitas não foram proibidas 
e poderiam ser comercializadas de forma livre e f cil. 
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a) (F) 
b) (F) 
c) (F) 
d) (F) 
e) (V) 


3. A substitui ào do F (fl or) na posi ào 5-pentil aumenta a potçncia e a estabilidade, prolongando a meia-vida da subs- 
tBncia. Exemplos: UR-144, 5F-UR-144 (XLR-11), PB-22, 5F-PB-22, AB-PINACA, 5F-AB-PINACA, AKB-48 (APINACA), 5F- 


-AKB. 


4. DOB ou 2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina. O DOB tem inio tardio (at trçs horas), o que pode levar os usu rios a 
acreditar que não h nenhum efeito e ingerir uma segunda dose, geralmente causando intoxica ao. 
es 6 e7 reduzem a atividade alucin gena. 


5. Assubstitui es nas posi 





LisTA DE ABREVIATURAS 


5-MeO-AMT | 5-Metoxi-alfa-metiltriptamina 


5-MeO-DMT | 5-Metoxi-dimetiltriptamina 


5-MeO-DiPT | 5-Metoxi-di-isopropiltriptamina 


5-MeO-MiPT 
AMT 

DEA 

DET 

DiPT 

DMT 

DPT 


5-MeO-metoxi-isopropiltriptamina 
Alfa-metiltriptamina 
Drug enforcement administration 


Dietiltriptamina 


Di-isopropiltriptamina 
Dimetiltriptamina 
Dipropiltriptmanina 

Brolanfetamina ou 4-bromo-2,5-dime- 








DOC 
DOM 


4-Cloro-2,5-dimetoxianfetamina 
2,5-Dimetoxi-alfa-4-dimetilfenetilamina 


European Monitoring Centre for Drugs and 
Drug Addiction 


cido gama hidroxibutirato 


EMCDDA 


GHB 
LSD 
NSP 
MAO 
MDMA 
THC 
SNC 


Dietilamina do cido lis rgico 
Novas substBncias psicoativas 
Monoamina-oxidase 
Metilenodioximetanfetamina 
Tetra-hidrocanabinol 

Sistema nervoso central 


DOB tosianfetamina UNODC United National Office on Drug and Crime 
DOI 4-lodo-2,5-dimetoxianfetamina 
LISTA DE PALAVRAS 
2C Designer drugs NMOMe 
Alexander Shulgin DMT Novas substâncias psicoativas 
Alucinógenas DOB Portaria 344 
Canabinoides sintéticos DOM SPICE 
Derivados da fenetilamina Legal highs Substâncias psicoativas 
Derivados da triptamina 
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[13.1] Hist rico 


A identificação da benzilpiperazina (BZP) (Fi- 
gura 13.1-A) como parte do crescente mercado das 
legal highs, drogas que simulam os efeitos das dro- 
gas ilegais, porém sem utilizar os principios psicoati- 
vos proibidos pela legislação, ocorreu pela primeira 
vez nos Estados Unidos em 1996 [1]; e posteriormen- 
te na Suécia, em 1999, quando um paciente próximo 
do óbito alegou ter ingerido recreacionalmente ecs- 
tasy em conjunto com uma nova droga conhecida 
como “A2” [2]. Entre 2000 e 2008, a Nova Zelândia se 
destacou como país de vanguarda na produção de 
pesquisa científica e legislações envolvendo a BZP, no 
contexto de um mercado econômico estimado em 
US$ 34 milhões por ano para a indústria das legal hi- 
ghs ou, mais especificamente, as party pills [3]. 

O potencial uso da BZP como antidepressivo 
foi explorado na década de 1970, porém rejeitado 
tão logo identificada a similaridade desse composto 
com as anfetaminas, bem como o potencial risco de 
abuso dessa droga [4]. 

Cabe aqui corrigir alguns erros encontrados na 
literatura científica, por exemplo, a investigação e uso 
da BZP como anti-helmíntico, bem como a origem her- 
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bal desse composto. Na verdade, a piperazina possui 
efeito anti-helmíntico utilizado pela medicina veteriná- 
ria, e recebeu esse nome pela semelhança química es- 
trutural com a piperidina, parte da estrutura química 
da piperina, esta, sim, encontrada na planta Piper ni- 
grum [4]. Tanto a piperazina quanto a benzilpiperazina 
são compostos sintéticos, e esta segunda é que faz par- 
te das drogas utilizadas recreacionalmente, sendo hoje 
proibida em muitos países, inclusive no Brasil. Cabe 
ainda ressaltar que o termo “piperazina” em si refere- 
-se a uma estrutura química, e nem todos os compos- 
tos químicos que contêm esse nome são, necessaria- 
mente, utilizados como drogas de abuso. Por exemplo, 
o MT-45 — 1-ciclo-hexil-4-(1 ,2-difeniletil)-piperazina — 
é um analgésico opioide [5], possuindo mecanismos de 
ação e efeitos diferentes dos relatados no presente ca- 
pitulo; outro exemplo é o Zipeprol®, um antitussigeno 
que contém o grupamento piperazina em sua estrutu- 
ra e também é classificado como substância entorpe- 
cente de uso proscrito no Brasil [6]. 

O consumo da BZP se dá por cápsulas ou com- 
primidos, cada um contendo níveis desse composto 
variando entre 50 e 200 mg — porém já foram anali- 
sados comprimidos com níveis entre 28 e 1.000 mg 
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[4]. Os usuários relatam que os efeitos surgem após 
duas horas da ingestão dos comprimidos, durando 
em torno de quatro a oito horas, ainda que a BZP 
possa ser identificada no sangue até trinta horas 
pós-ingestão [4]. É comum identificar a BZP em con- 
junto com o composto 1-(3-trifluorometilfenil)-pi- 
perazina (TFMPP) (Figura 13.1-B), pertencente à 
classe das fenilpiperazinas, em proporções entre 2:1 
e 10:1 [4]. Em 2004, foi identificada a 1-(3-clorofenil)- 
-piperazina (mCPP) (Figura 13.1-C) na Suíça e na 
Holanda como outra estrutura relacionada ao consu- 
mo das party highs. Uma terceira classe de pipera- 
zinas inclui também as tienilmetilpiperazinas [7]. 


ci 


Ainda que o consumo dessas substâncias esteja 
mais relacionado ao público de festas eletrônicas, 
com predominância do consumo masculino em uma 
faixa etária que vai dos 18 aos 29 anos, outros usos 
já descritos incluem o de trabalhadores noturnos, 
caminhoneiros e como auxiliar nos estudos, em uma 
ampla faixa etária incluindo ambos os sexos [4]. 

Popularmente, a BZP é encontrada em drogas 
conhecidas pelos nomes rapture, frenzy, bliss, 
charge, herbal ecstasy, A2, legal X e legal E [7], 
enquanto a mCPP é encontrada como rainbow, re- 
genboogies e arc-en-ciel [8]. 


Figura 13.1 Estrutura quémica de alguns compostos derivados da piperazina. A) 1-benzilpiperazina (BZP); 
B) 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina (TFMPP); C) 1-(3-clorofenil)-piperazina (mCPP); D) 
1-(3,4-metilenodioxi)-benzilpiperazina (MDBP); E) 1-(4-metoxifenil)-piperazina (MeOPP). 


[13.2] Dispos! Ao CIN TICA 

As piperazinas apresentam valores de pKa 
compreendidos entre 8 e 10 (a 25 °C) [9], sendo ba- 
ses fracas rapidamente absorvidas. A distribuição 
desses compostos é ampla, conforme demonstrado 
em ratos após administração oral e intravenosa do 
dicloridrato da N-N’-diciclopropil-metil-piperazina 
marcado com o isótopo radioativo C14, com uma di- 
fusão importante observada no sistema nervoso 
central, na mucosa gástrica e em diferentes glându- 
las [10]. 

O metabolismo da BZP foi estudado em ratos 
Wistar e os metabólitos encontrados foram posterior- 
mente confirmados em urina de humanos, demons- 
trando metabolismo semelhante [11]. Embora seja ex- 
cretada em grande quantidade em sua forma inaltera- 
da, três metabólitos podem ser identificados: o anel 
aromático, o carbono benzilico e o heterociclo pipera- 
zina. O mesmo processo ocorre para a 1-(3,4-metileno- 
dioxibenzil)-piperazina (MDBP) (Figura 13.1-D), 


onde o heterociclo piperazina é posteriormente meta- 
bolizado por N-dealquilação dupla [11]. 

Já a 1-(3-trifluorometilfenil -piperazina (TFM- 
PP), a 1-(3-clorofenil)-piperazina (mCPP) e a 
1-(4-metoxifenil)-piperazina (MeOPP) (Figura 13.1- 
E) são extensivamente metabolizadas, com destaque 
para a participação da isoenzima CYP2D6 durante o 
processo de hidroxilação [11]. A excreção desses 
compostos ocorre após conjugação, possivelmente 
como N-glucoronídeo, podendo ainda haver excreção 
biliar e intensa ligação com proteínas plasmáticas. 
Uma preocupação toxicológica importante durante o 
processo é a formação de catecois que, por meio da 
bioativação a intermediários orto-quinonas, se ligam 
covalentemente a compostos endógenos [12]. 

Cabe lembrar que algumas piperazinas também 
são formadas após o metabolismo de fármacos, por 
exemplo, a MDBP, principal metabólito da fipexida 
(Attentil®, Vigilor®), e a mCPP, metabólito ativo 
dos antidepressivos trazodona (Donaren®), nefazo- 
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dona (Serzone®), etoperidona (Depraser®) e me- 
piprazol (Psigodal®) [7]. 

A farmacocinética do hidrocloridrato de BZP 
foi estudada em adultos humanos saudáveis do sexo 
masculino após administração oral em dose única de 
200 mg. O pico de concentração plasmática (C aJ 
foi de 262 ng/mL, alcançado em 75 minutos (t,,,.). A 
depuração (Cl) foi de 58,3 L/h, com meia-vida (t,,) 
de 5,5 horas [13]. Já a TMFPP apresentou maiores 
valores de depuração aparente após administração 
oral em dose única de 60 mg, conforme apresentado 
na Tabela 13.1. 


Tabela 13.1 ParBmetros farmacocin ticas de algu- 
mas piperazinas ap s administra ao oral 
em doses nicas [13,14] 





[13.3] EFEITOS FARMACOL GICOS 

E TOXICOL GICOS 

A estimulação central da BZP é similar à das an- 
fetaminas quanto ao aumento de dopamina e nora- 
drenalina, juntamente com a diminuição da recapta- 
ção desses neurotransmissores pelo sistema nervoso 
central, porém com uma potência até dez vezes mais 
fraca. Esse composto apresenta alta afinidade por 
adrenorreceptores-a2, resultando em aumento da li- 
beração de noradrenalina. A BZP atua como agonista 
não seletivo em receptores serotoninérgicos 5HT2A, 
o que pode explicar sua ação alucinógena moderada 
em altas dosagens. Já a ação como agonista parcial/ 
antagonista em receptores 5HT2B provavelmente 
está relacionada aos efeitos adversos periféricos. A 
estimulação de receptores 5HT1 já foi demonstrada 
em animais, estando relacionada ao aumento da an- 
siedade e dos níveis de estresse. A liberação de nora- 
drenalina e dopamina não foi observada para a TFM- 
PP em ratos e camundongos [15]. 

Considerando que a noradrenalina e a dopamina 
são neurotransmissores produzidos a partir do ami- 
noácido tirosina, a liberação desses neurotransmisso- 
res na fenda sináptica ocorre por meio de um poten- 
cial de ação excitatório que promove a abertura de 
canais de cálcio dependentes de voltagem. A presença 





de três átomos de flúor (F) na TFMPP poderia esta- 
bilizar a molécula (efeitos doadores de elétrons por 
isomeria e sacadores de elétrons por isomeria), alte- 
rando a reatividade do composto diante da ocorrên- 
cia do potencial de ação. Cabe considerar que a estru- 
tura tridimensional também é importante para esse 
efeito. Ainda, a literatura científica descreve que os 
íons fluoreto inibem a síntese de ATP pela ATP sinta- 
se mitocondrial, agindo sobre a ativação da adenilci- 
clase via proteína-G dos receptores neuronais e au- 
mentando o influxo de cálcio para o citoplasma celu- 
lar, eventos que afetam a liberação da noradrenalina 
e da dopamina. Em conjunto, esses fatores poderiam 
explicar as observações de Bili ski e colaboradores 
(2012) [15]. Futuros estudos científicos poderão es- 
clarecer esses mecanismos. 

Em 2008, foi realizado um estudo clínico com 
2.010 participantes na Nova Zelândia após consumo 
recreativo de BZP/TFMPP. Os efeitos adversos físi- 
cos reportados incluíam insônia (54%), dor de cabe- 
ça (26%) e náusea (21%); entre os efeitos adversos 
psicológicos estão irritabilidade (12%), confusão 
(11%), ansiedade (10%), depressão (10%), para- 
noia (9%) e alucinações auditivas (9%). Os usuários 
eram do sexo masculino em sua maioria (60%), de 
origem europeia (75%), com uma média de 23 anos. 
Quase 90% relataram ter consumido outras drogas 
concomitantemente, como álcool, tabaco e Canna- 
bis spp [16]. Esses mesmos efeitos foram descritos 
posteriormente em uma revisão realizada por Schep 
e colaboradores (2011) [17]. 

Os sintomas descritos acima podem perdurar 
por até 24 horas pós-ingestão, e alterações em sinais 
vitais por efeitos simpatomiméticos são esperados em 
pacientes que apresentam taquicardia e hipertensão, 
já que as ações da BZP no sistema nervoso periférico 
são mediados por adrenorreceptores-o2. Um grupo 
de 27 participantes do sexo feminino ingeriu 50 mg 
de BZP por via oral em um estudo realizado em 2005, 
sendo observados o aumento da pressão sistólica e 
diastólica, o aumento da frequência cardíaca e a dimi- 
nuição da temperatura corporal. Após a ingestão as 
usuárias relataram diminuição da fadiga e sensação 
de vigorosidade e/ou atividade [18]. 

Outra pesquisa realizada com catorze voluntá- 
rios sadios que receberam mCPP em dose oral única 
de 0,5 mg/kg mostrou o aumento da frequência car- 
díaca e da temperatura corporal, bem como aumen- 
to nos níveis séricos de prolactina e cortisol. Os efei- 
tos estimulantes da mCPP foram confirmados por 
eletroencefalograma [14]. Dados recentes mostram 
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que a mCPP exerce atividade pró-inflamatória no 
que se refere à atividade neutrofílica, podendo am- 
pliar a resposta inflamatória em modelo animal de 
rato [19]. Outros estudos também demonstraram o 
aumento dos níveis séricos do hormônio adrenocor- 
ticotrófico (ACTH) [20,21]. 

Diversos casos de intoxicação por piperazinas 
estão descritos na literatura científica, incluindo sin- 
tomas como alucinações, hipertermia, hipotensão, 
rigidez muscular, nefrotoxicidade, coma e morte por 
edema cerebral [7]. Cabe ressaltar que muitas vezes 
as intoxicações estão relacionadas ao consumo con- 
comitante de outras drogas, como o ácido 4-hidroxi- 
-butírico (GHB); além disso, o consumo concomi- 
tante de álcool pode levar a um quadro grave de 
desidratação [15]. 

No Brasil, em 2003, foi descrito um caso de into- 
xicação aguda por piperazina em paciente renal crô- 
nico, com desenvolvimento de mioclonia e progres- 
são para estado de mal convulsivo, com complicações 
infecciosas e evolução para óbito, após a ingestão de 
10 g de piperazina como “fortificante” [22]. Outros ca- 
sos fatais do uso de piperazinas também estão descri- 
tos na literatura científica, porém sempre em associa- 
ção com outras drogas, deixando obscura sua impor- 
tância sobre as ocorrências fatais [23]. 


[13.4] IDENTIFICA AO QUÊMICA 

Diferentes métodos podem ser empregados 
para a identificação química dos compostos deriva- 
dos da piperazina. Em geral, os métodos colorimé- 
tricos e os imunoensaios são utilizados para a identi- 
ficação inicial e triagem dos compostos, sendo que 
este segundo grupo de testes costuma resultar em 
resultados falso-positivos quando a amostra contém 
anfetaminas. Já as cromatografias líquida e gasosa 
são empregadas para confirmar a identidade quími- 
ca e determinar a concentração das drogas em dife- 
rentes matrizes [7,24]. 

As amostras biológicas in vivo mais utilizadas 
são o sangue total, o plasma e a urina [25,28]. Meto- 
dologias alternativas utilizando fluido oral e amos- 
tras de cabelo também têm sido descritas [29,30]. As 
amostras post mortem frequentemente utilizadas 
são o sangue femoral e a urina [31]. 


13.4.1 Testes colorim tricos 

Os métodos colorimétricos não são específicos 
para os derivados de piperazina, porém são utiliza- 
dos em análises de triagem em razão da presença do 


nitrogênio em suas estruturas químicas, principal- 
mente nos testes com reagente de Scott, utilizados 
para a identificação das anfetaminas [7]. 

Em 2010, análises de 112 comprimidos apreen- 
didos pela Polícia Civil do estado de São Paulo foram 
encaminhadas para análise e submetidas a testes co- 
lorimétricos [8]. As amostras resultaram em uma co- 
loração azul pelo teste com reagente de Scott, dife- 
rente da coloração observada para os anfetamínicos. 
Cabe ressaltar que a análise incluiu o teste de Mar- 
quis (permanecendo incolor) e o de Simons, apre- 
sentando alteração de coloração alaranjada para 
marrom-escuro em dois minutos, diferindo da colo- 
ração laranja persistente para a cocaína e azul-escu- 
ra para a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA). 
Posteriormente, a substância identificada nas amos- 
tras foi a mCPP [8]. 


13.4.2 Cromatografia em camada delgada 

Rotineiramente utilizada pela sua simplicidade 
e baixo custo, a cromatografia em camada delgada 
pode ser realizada com diferentes fases móveis, in- 
cluindo misturas de metanol:amônia (100:1,5, v/v), 
ciclo-hexano:tolueno:dietilamina (75:15:10, v/v) e 
clorofórmio:acetona (4:1, v/v). Nas fases móveis 
mencionadas, a mCPP apresenta valores de reten- 
ção de 0,3, 0,6 e 0,2, respectivamente. Os agentes 
reveladores dos diferentes compostos relacionados 
à piperazina incluem o tiocianato de cobalto, o rea- 
gente iodoplatinado e o reagente Dragendorff ioda- 
do [7,8]. O espectro de luz UV/Visivel apresenta uma 
absorção intensa em 208 e 248 nm para a mCPP. No 
entanto, cabe lembrar que os isômeros orto-, meta- 
e para- desse composto não podem ser identificados 
por essa técnica. 


13.4.3 Cromatografia em coluna 

Em razão da complexidade das amostras, os 
métodos de extração líquido-líquido e/ou em fase 
sólida são empregados para eliminação dos interfe- 
rentes, pré-concentração dos analitos e aumento da 
vida útil do sistema cromatográfico [32]. A extração 
liquido-liquido envolve diferentes misturas dos sol- 
ventes diclorometano, clorofórmio, clorobutano e 
acetato de etila. Já a fase de troca catiônica com um 
adsorvente polar é a fase sólida mais utilizada para 
as análises compostos derivados da piperazina [24]. 

Os métodos convencionais descritos na litera- 
tura científica utilizam a cromatografia líquida aco- 
plada a detectores por arranjo de diodos (DAD) e a 
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cromatografia gasosa acoplada a detector de nitro- 
gênio e fósforo (NPD) para a determinação dos prin- 
cipais derivados de piperazina, como a BZP, a TFM- 
PP e a mCPP [26,28,31]. 

Desde os anos 2000, diferentes métodos vêm 
sendo desenvolvidos e validados para os fins acima 
mencionados, por exemplo, o desenvolvido por Pe- 
ters e colaboradores [33], empregando CG/EM para 
a análise de BZP, TFMPP, mCPP, MeOPP e MDBP. 
Tsutsumi e colaboradores [34] desenvolveram méto- 
dos por CG/EM e CLAE-IES/EM para a determina- 
ção de BZP, TFMPP e seus principais metabólitos 
hidroxilados em urina. 

Vorce e colaboradores [35] identificaram BZP e 
TFMPP em amostras de urina com o emprego de ex- 
tração em fase sólida, porém sem a necessidade de 
derivatização prévia. Nesse trabalho os autores em- 
pregaram CLAE-IES/EM monitorando os íons de ra- 
zão massa/carga (m/z) 91, 177 (MH*) e 178 para a 
BZP e 188, 231 (MH*) e 232 m/z para a TFMPP. O 
padrão interno utilizado foi a mCPP, monitorada em 
154 e 197 (MH*) m/z. 

Antia e colaboradores [36], em 2010, validaram 
um método por CLAE/EM para a quantificação de 
BZP, TFMPP e os metabólitos 3-hidroxi-BZP, 4-hi- 
droxi-BZP e 4-hidroxi-TFMPP em amostras de plas- 
ma e urina. No mesmo ano, Barroso e colaboradores 
[30] desenvolveram um método de análise por CG/ 
EM para a análise dos derivados trimetilsilil das pi- 
perazinas TFMPP, mCPP e MeOPP utilizando cabelo 
humano como matriz. Uma tabela completa de ou- 
tros métodos empregados pode ser encontrada no 
trabalho publicado por Arbo, Bastos e Carmo [7]. 


[13.5] ASPECTOS FORENSES 


Todos os casos de morte descritos na literatura 
científica pelo uso de derivados da piperazina in- 
cluem a associação destes com outros compostos. 
Na Suécia, um estudo reportou a presença da BZP 
em sangue post mortem em concentração de 1,7 
mg/L, juntamente com MDMA, metilenodioxianfeta- 
mina (MDA) e tetra-hidrocanabinol (THC) [2]. Os 
detalhes envolvidos na circunstância da fatalidade 
não foram descritos no estudo. 

Na Suíça, uma mulher de 23 anos chegou ao 
hospital com dores de cabeça, indisposição e sono- 
lência onze horas após a ingestão de BZP e sete ho- 
ras após a ingestão de MDMA, com visível acúmulo 
líquido corporal. Os médicos identificaram um qua- 
dro de bradicardia (48 bpm), hipertensão (154/95 


mmHg) e hiponatremia (115 mmol/L de sódio). Ela 
sofreu dois ataques cardíacos, foi entubada, e um 
edema cerebral a levou a óbito após 57 horas da che- 
gada ao hospital. A hiponatremia foi associada ao 
consumo exagerado de líquido após o uso do MDMA 
e, logo, a contribuição específica da BZP não pôde 
ser determinada [37]. 

Três fatalidades no Reino Unido foram descri- 
tas por Elliott [23]. Um motorista de 26 anos teve 
sangue e urina coletados após acidente fatal, sendo 
encontrados BZP (15,73 mg/L na urina e 0,71 mg/L 
no sangue), TFMPP (1,04 mg/L na urina e 0,05 mg/L 
no sangue), além de Cannabis, cocaína, efedrina, 
MDMA, cetamina e etanol. O segundo caso foi de um 
homem de 32 anos, que apresentou uma concentra- 
ção de 4,88 mg/L de BZP em urina, além de Canna- 
bis, benzodiazepínicos, cocaína, anfetamina, MDMA, 
cetamina e outras drogas. O terceiro caso é o de um 
adolescente de 17 anos que ingeriu BZP, MDMA e 
álcool em uma festa. As amostras de sangue e urina 
post mortem revelaram concentrações de 1,39 e 
8,72 mg/L de BZP, respectivamente [23]. Outros de- 
zessete casos de morte por ingestão de BZP e TFM- 
PP foram identificados pelo mesmo autor entre 2007 
e 2010; porém, por causa da presença de outras dro- 
gas, históricos médicos e circunstâncias casuais, a 
importância dos derivados da piperazina para a cau- 
sa da morte continua obscura [23]. 


[13.6] LEGISLA ES 

A Suécia regulamentou a BZP em 2003 por 
meio do Act on the Prohibition of Certain Goods 
Dangerous to the Health. Em 2004, a BZP foi man- 
tida dentro do “Schedule I” do Controlled Substan- 
ce Act dos Estados Unidos, que inclui drogas ilegais 
de prescrição proibida devido ao alto potencial de 
abuso e ausência de aplicação terapêutica. A TFM- 
PP havia sido incluída temporariamente junto com a 
BZP, após o aumento dos casos de abuso dessa dro- 
ga, porém atualmente não faz mais parte do “Sche- 
dule I” [11]. 

Em 2006, todos os estados da Australia haviam 
proibido a BZP. A Nova Zelândia baniu as piperazi- 
nas BZP, TEMPP, mCPP, pFPP, MeOPP e MBZP em 
abril de 2008 por meio de suas inclusões como “Class 
C” do New Zealand Misuse of Drugs Act, e a posse 
e o uso recreacional foram proibidos seis meses de- 
pois [38]. 

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sa- 
nitária (Anvisa) incluiu a BZP e a TFMPP na lista F2 
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da Portaria SVS/MS nº 344/98, que classifica as subs- [13.7 | CONCLUSÃO 
tâncias psicotrópicas de uso proibido no país, por 
meio da RDC nº 07/2009, sendo que a mCPP já havia 
sido incluída pela RDC nº 79/2008 [6]. Ainda em 2009, 
a BZP e piperazinas relacionadas foram banidas no 
Reino Unido pela inclusão como “Class C Drugs” do 
Misuse of Drugs Act. Anteriormente, elas podiam ser 
vendidas sob prescrição e a produção e distribuição 
eram controladas por licenças especiais. 

Outros países que proíbem a posse ou o comér- 
cio de piperazinas incluem Irlanda (BZP), Canadá 
(BZP, TFMPP e outras piperazinas de uso recreacio- 
nal), Israel (BZP, TFMPP e pFPP), Japão (4mPP, 
MBZP e MDBP), Dinamarca, Bélgica, Estônia, Gré- 
cia, Itália, Lituânia e Malta. Tanto a Espanha quanto 
a Holanda regulamentaram o uso da BZP por suas 
legislações para o uso de medicamentos [4]. Contu- 
do, muitos países ainda não apresentam regulações 
específicas quanto à produção, ao comércio e ao uso 
recreacional da BZP e de outras piperazinas. 


pot, 


) Quest ES PARA ESTUDO 


apne 


Os compostos derivados da piperazina, em es- 
pecial a BZP, vém sendo consumidos mundialmente 
como designer drugs. Sao vendidos com a reputa- 
cao de serem “seguros”, porém varios estudos ja de- 
monstraram os efeitos toxicológicos desses compos- 
tos, bem como o risco do seu uso, principalmente 
quando associados a outras drogas [7]. Diferentes 
métodos analíticos estão disponíveis para a correta 
identificação dos derivados da piperazina, e muitos 
países já possuem legislações proibindo a produção, 
o uso e o comércio dessas drogas. No entanto, é pos- 
sível que outras substâncias químicas possam ser 
desenvolvidas no futuro, em substituição às estrutu- 
ras químicas descritas no presente capítulo com vis- 
tas ao desenvolvimento de novas legal highs [4]. Os 
fatores sociopolíticos que envolvem a criminalização 
destas e de outras drogas não foram abordados por 
não fazerem parte do escopo desta revisão. 


1. As piperazinas surgiram como legal highs, drogas que simulam os efeitos das drogas ilegais, po- 
rém sem utilizar os princípios psicoativos proibidos pela legislação. Descreva um breve histórico 
do surgimento das legal highs e sua relação com as empresas responsáveis por suas produções. 

2. Os usuários de piperazinas descrevem sentir efeitos em torno de uma a duas horas após o consu- 
mo. Que parâmetros farmacocinéticos podem estar relacionados a este tempo entre o consumo 
da droga e o surgimento dos efeitos desejados? 

3. Explique o mecanismo fisiológico dos efeitos das piperazinas em seres humanos. 

4. Qual é a importância da identificação dos principais metabólitos das piperazinas em amostras 
humanas quando a análise ocorre por métodos específicos de detecção (HPLC)? 


Respostas 

1. As drogas legais sint ticas surgiram na d cada de 1990 na Europa atrav s das herbal highs, drogas herb ceas conten- 
do efedrina com a inten ào de simular os efeitos do ecstasy e do LSD. Com a proibi ao da efedrina em 2000, as herbal 
highs passaram a utilizar a BZP desenvolvida pela empresa Stargate International, da Nova ZelBndia, dando origem ao 
termo legal highs. 

2. Conforme descrito no texto, os principais parBmetros farmacocin ticos são a concentra ão plasm ticam xima (C, ,) 
das piperazinas e o tempo para atingir essa concentra ào (t, ,). Artigos cientéicos apresentam valores det, „de 75 e 
noventa minutos para atingir as concentra es plasm ticas m ximas da BZP e da TFMPP, respectivamente (Tabela 
13.1). Outros parBmetros farmacocin ticos, como a depura ào (Cl) e a meia-vida (t,,), estariam mais relacionados 
dura ao dos efeitos desejados das piperazinas. 

3. A estimula ao central da BZP similar das anfetaminas quanto ao aumento de dopamina e noradrenalina, junta- 
mente com a diminui ão da recapta ao desses neurotransmissores pelo sistema nervoso central, por m com uma po- 
tçncia at dez vezes mais fraca. Esse composto apresenta alta afinidade por adrenorreceptores-a2, resultando em 
aumento da libera ão de noradrenalina. A BZP atua como agonista não seletivo em receptores serotonin rgicos 
5HT2A, o que pode explicar sua a ao alucin gena moderada em altas dosagens. J aa ào como agonista parcial/an- 
tagonista em receptores 5HT2B provavelmente est relacionada aos efeitos adversos perif ricos. 

4. Muitas vezes a coleta do plasma dos usu rios ocorre muitas horas ap s a ingestão da droga, que passa a não ser mais 
detectada ap s sua biotransforma ào e elimina ao. A an lise conjunta dos metab litos permite afirmar que houve a 
ingestão da droga e, em alguns casos, estimar quando essa ingestão ocorreu e em que dose inicial. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 


4mPP 1-(4-metoxifenil)-piperazina 
ACTH Horm nio adrenocorticotr fico 
ATP. Trifosfato de adenosina 

BZP Benzilpiperazina 

CG Cromatografia gasosa 

CLAE Cromatografia l&uida de alta eficiçncia 
CYP Citocromo p450 

DAD Detector de arranjo de diodos 
EM Espectrometria de massas 

GHB cido gama-hidroxibutéico 
HPLC pe l&uida de alta 
IES loniza ao por eletronebuliza ão 
LSD Dietilamida do cido lis rgico 
m/z Razao massa/carga 


MBZP Metilbenzilpiperazina 

mCPP 1-(3-clorofenil)-piperazina 

MDA Metilenodioxianfetamina 

MDBP 1-(3,4-metilenodioxi)-benzilpiperazina 
MDMA 3,4-metilenodioximetanfetamina 
meOPP 1-(4-metoxifenil)-piperazina 

MS Espectrometria de massas 

MT-45 1-ciclo-hexil-4-(1,2-difeniletil)-piperazina 
NPD Detector de nitrogçnio-f sforo 

pFPP Para-fluorofenilpiperazina 

rDC Resolu ào da Diretoria Colegiada 

SVS Secretaria de VigilBncia em Sa de 
TFMPP 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazina 
THC Tetra-hidrocanabinol 











LISTA DE PALAVRAS 
Aspectos forenses Efeitos toxicológicos Party pills 
Benzilpiperazina Fenilpiperazina Piperazina 
Cromatografia Legal highs Serotonina 
Disposição cinética Legislação Substâncias psicoativas 
Dopamina Metabólitos 
Efeitos farmacológicos Noradrenalina 
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[14.1] INTRODU Ao 


Nas regiões da Península Arábica (Iêmen) e do 
“Chifre da África” (Somália e Etiópia) cresce a planta 
arbustiva Catha edulis, pertencente à família Celas- 
traceae, vulgarmente conhecida como khat [1-5]. 

Amplamente apreciada, essa planta é consumi- 
da por meio de mascação de suas folhas frescas, há- 
bito justificado por seus praticantes com base numa 
série de benefícios, entre os quais destaca-se o au- 
mento da eloquência, da sociabilidade, redução do 
cansaço físico e mental, diminuição do sono, além de 
sensação de bem-estar [1,2]. 

Ocorre que nessas folhas encontra-se uma mistura 
de alcaloides da qual a catinona é o componente princi- 
pal, seguida pela catina ou d-norpseudoefedrina, que 
pode ser originada da degradação da catinona [1,3,4]. 

Em estudos controlados com humanos, observou- 
-se a correlação entre a administração de catinona e os 
relatos de usuários que mascam as folhas de khat, mos- 
trando que esse alcaloide é o responsável pelos efeitos 
psicoativos, sendo que modelos animais e in vitro cor- 
roboram as observações feitas em humanos [1]. 

Todos esses compostos possuem estreita rela- 
ção estrutural com outro alcaloide de origem vege- 
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tal: a efedrina, que, por sua vez, guarda relação es- 
trutural com a anfetamina. 


ORIGENS DO USO DO KHAT 


H pelomenos duas origens lend riassobreoh bito de mas- 
car as folhas de khat: o primeiro atribui esse tipo de consumo 
observa ao de um pastor de cabras que, ao ver que esse animal 
mascava as folhas da planta, resolveu experiment -la [2]. 

A outra lenda narra a hist ria de duas pessoas devotas e 
que constantemente faziam vigéias noturnas para a realiza- 

ão deora es. Como constantemente acabavam dormindo, 
numa das ora es pediram a Deus que enviasse algo que as 
fizesse ficar despertas. Ap so pedido, Deus teria enviado um 
anjo com o khat, que resolveu o problema dos devotos [2]. 


O NUS DA GLOBALIZA AO 


A catinona sob a forma de base livre inst vel at mesmo 
nas folhas de khat, motivo pelo qual tais folhas são consumi- 
das quando ainda estão frescas. Para aumentar a “vida de pra- 
teleira” da catinona, as folhas de khat são colocadas em gua 
para evitar a desidrata ao e degrada ao do princépio ativo. 

Alguns autores chamam a aten ào para o fato de que, por 
conta da instabilidade da catinona, o consumo dessa planta 
at algumas d cadas atr s estava restrito aos locais pr ximos 
das regi es nas quais ela era cultivada e que tal realidade foi 
alterada com o advento e populariza ão do transporte a reo, 
fazendo com que as folhas de khat chegassem Europa e 
Am rica do Norte num curto espa o de tempo e, por isso, ain- 
da com seu princêpio ativo, a catinona [1]. 
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[14.2] ESTRUTURA DA CATINONA E O GRUPO 
DAS CATINONAS 


A catinona é constituída por um anel aromático 
ligado a uma carbonila que, por sua vez, se encontra 
numa curta cadeia composta por dois carbonos, sen- 
do que esta possui em sua extremidade uma amina 
primária, ligada a um carbono assimétrico, conforme 
se observa na Figura 14.1 [6]. 


o 
l |l NH, 


Figura 14.1 Estrutura da catinona. 


Fonte: extra&o de [6]. 
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A partir do núcleo básico desse alcaloide, uma 
série de análogos foram sintetizados — mais de qua- 
renta moléculas diferentes até o ano de 2013 —, sen- 
do que todas elas apresentam algum grau de ativida- 
de no sistema nervoso central. Esses análogos são 
denominados genericamente como catinonas sinté- 
ticas [7]. 

A Figura 14.2 apresenta a estrutura química da 
catinona, da anfetamina, da efedrina e de algumas 
das catinonas sintéticas mais destacadas na literatu- 
ra [3,4,7,8]. Para uma visão mais ampla do número 
de análogos sintéticos da catinona conhecidos até 
2013, recomenda-se a leitura do trabalho de Lewin e 
colaboradores [7]. 
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Figura 14.2 Estruturas da anfetamina, efedrina e de algumas das catinonas sint ticas mais citadas na lite- 
ratura. Observar a semelhan a entre os dois primeiros e as demais estruturas. 
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[14.3 | FARMACOLOGIA DAS CATINONAS 

Diante da relação estrutural entre as catinonas 
e os estimulantes do sistema nervoso central, como 
a metanfetamina, a anfetamina e a efedrina, previu- 
-se que essa classe de fármacos atuasse por meio de 
desregulação do sistema das monoaminas, e tal pre- 
visão tem sido confirmada em testes in vitro e em 
experimentos com animais [8]. 

Esse desequilíbrio, por sua vez, resulta em sinais 
e sintomas que vão desde a euforia, aumento da vigi- 
lia, efeitos entactogênicos (que podem ser entendi- 
dos como uma melhora nas relações interpessoais 
decorrente do uso de fármacos) até o surgimento de 
efeitos como alucinação, paranoia e agitação [4,7]. 

A exemplo do que ocorre com derivados anfeta- 
mínicos, que têm seus efeitos classificados em três 
grupos distintos (ação estimulante central, alucinó- 
gena e um terceiro grupo genérico denominado de 
“outros efeitos psicoativos”), Lewin e colaboradores 
relataram que, em um estudo de generalização reali- 
zado em 2013, as catinonas sintéticas foram agrupa- 
das e comparadas com efeitos de outros três com- 
postos bastante comuns: a metanfetamina, a anfeta- 
mina e a cocaína. Assim, foi possível classificar os 
efeitos farmacológicos de ação central decorrentes 
do consumo dessas substâncias em três categorias. A 
primeira delas refere-se aos efeitos similares àqueles 
decorrentes do uso de cocaína e MDMA, isto é: eufo- 
ria, aumento da vigília, melhora do humor, empatia, 
sensações de prazer, que estão associados a inibição 
do sistema de recaptura de monoaminas. Encon- 
tram-se nesse grupo a etilona, a metilona e a mefe- 
drona [7]. O segundo grupo congrega as catinonas 
sintéticas que provocam inibição do sistema de re- 
captura de monoaminas e ainda aumentam a libera- 
ção de dopamina na fenda sináptica, tal qual ocorre 
com o consumo de metanfetamina. Nessa categoria 
foram enquadradas a catinona e a metilcatinona (ou 
metcatinona), e relatos de usuários dão conta de que 
tais substâncias, além de provocarem euforia, tal 
qual a metanfetamina e a anfetamina, provocam tam- 
bém alucinação, apesar de este último efeito não ser 
característico dos compostos anfetamínicos [7]. 

No último grupo, criado a partir de relatos de 
usuários, estão as catinonas cujo efeito é puramente 
estimulante e que apresentam atividades farmacoló- 
gicas equivalentes tanto em transportadores de do- 
pamina como nos transportadores de serotonina. 
Tais moléculas, como o MDPV, apresentam o nitro- 
gênio num anel pirrolidínico [7]. 


Apesar da inegável importância do agrupamen- 
to de substâncias em classes menores com o objeti- 
vo de facilitar o estudo e ampliar a compreensão da 
relação entre atividade farmacológica e estrutura 
química (denominado QSAR, do inglês quantitative 
structure-activity relationship), há que se ter em 
mente que, dada a semelhança estrutural, podem 
ocorrer desvios no momento de enquadrar esta ou 
aquela substância num determinado conjunto. 

Exemplo disso é o alfa-PVP, comumente deno- 
minado na internet como flakka, que, apesar de 
possuir um grupo pirrolidínico, apresenta proprie- 
dades psicoativas que estão além da euforia e po- 
dem chegar a alucinação e paranoia [9]. 

Além desses efeitos, Gregg e colaboradores, 
num artigo de revisão, listam uma série de outras 
atividades farmacológicas, como a alteração da ter- 
morregulação observada em modelos animais, modi- 
ficação de atividade do sistema locomotor, mudan- 
ças no processo de aprendizado e desencadeamento 
de estados de ansiedade, além da capacidade dessas 
substâncias em causar dependência [3]. 

A dose usual de catinonas sintéticas varia entre 
25 e 50 mg. Contudo há uma ampla faixa de valores 
que vão desde 3 mg até doses superiores a 1.000 mg 
[5,7]. As vias de administração mais comuns encon- 
tradas na literatura são a oral, a nasal (tanto por in- 
suflação como por aspiração de vapores) e a intrave- 
nosa; também há relatos de administração retal [5,7]. 
O intervalo de tempo relatado entre o consumo e o 
início da percepção dos efeitos pode variar desde al- 
guns minutos até cerca de 0,5 h e está relacionado à 
via de administração, sendo que tais efeitos persis- 
tem tipicamente entre duas e quatro horas [5]. 

O metabolismo das catinonas sintéticas ocorre 
no fígado e a principal via de eliminação dessas 
substâncias é a renal (ocorrendo entre 48 e 72 horas 
após seu consumo), sendo que se observam tanto as 
moléculas inalteradas como também diversos graus 
de metabólitos, entre os quais aparecem os conjuga- 
dos com sulfato ou glicuronídeo [5]. 


[14.4] TOXICOLOGIA DAS CATINONAS 

Em que pese os poucos estudos sobre a toxico- 
logia das catinonas, fato possivelmente associado ao 
crescente número dessas substâncias e às restrições 
legais para o desenvolvimento de trabalhos com 
elas, as principais manifestações clínicas e efeitos 
tóxicos das catinonas sintéticas já foram descritos 
na literatura. 
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Entre os efeitos mais comuns associados ao 
consumo dessas substâncias, encontram-se os efei- 
tos cardiovasculares e neurológicos, diretamente 
relacionados com a ação sobre o sistema monoami- 
nérgico [5,7,8]. Taquicardia, dores no peito e hiper- 
tensão figuram como observações clínicas comuns 
no uso dessas substâncias, enquanto que a toxicida- 
de relativa ao sistema nervoso central é evidenciada 
pela agitação motora, nistagmo, midríase, fala rápi- 
da e desconexa e pelos relatos de alucinações (so- 
bretudo auditivas) e dores de cabeça, além de qua- 
dros paranoicos e psicóticos com aparente desaco- 
plamento entre o indivíduo e a realidade, conforme 
se verifica em vídeos disponíveis na internet [10]. 
Outra manifestação decorrente dos efeitos neuroló- 
gicos das catinonas sintéticas é a automutilação [5]. 

O tratamento das alterações neurológicas cau- 
sadas pelas catinonas sintéticas pode ser feito pela 
administração de ansiolíticos e de antipsicóticos, 
ressalva feita ao uso de haloperidol, já que esse fár- 
maco pode intensificar os quadros de hipertermia e 
ainda ocasionar o desenvolvimento de síndrome 
neuroléptica maligna, distúrbio idiossincrático rela- 
cionado ao uso de neurolépticos que tem na hiperpi- 
rexia (febre superior a 41 °C) um de seus principais 
sintomas [8,11]. 

Outras observações comuns são hiponatremia, 
náuseas e vômitos, além de danos hepáticos e renais 
[5,7,8]. 








[14.5 | FATORES RELACIONADOS AO CONSUMO 
ABUSIVO DE CATINONAS 

A estrutura básica da catinona deu origem a 
dezenas de análogos, sendo que essa variedade é co- 
mumente atrelada à necessidade constante de que 
produtores e traficantes tenham moléculas que es- 
tão à margem das legislações de combate ao consu- 
mo de drogas de abuso, sobretudo as dos Estados 
Unidos e da Europa [7]. 

Assim, além da vantagem para aqueles que lu- 
cram com o comércio dessas substâncias, a constante 
presença de moléculas com efeitos farmacológicos e 
que estão à margem da lei torna-se uma forma de ma- 
rketing, já que oferece uma experiência de estado 
alterado de consciência que não é ilegal [3,7,8]. 

Para tal situação foi cunhado o termo legal hi- 
ghs, que nada mais é do que a denominação dada às 
substâncias psicoativas que estão fora do controle 
da legislação [3,7,8]. 





Ya MARGEM DO SISTEMA LEGAL 


Com o prop sito de descaracterizar uma substôência 
como an loga quelas de uso proibido nos Estados Unidos, 
as embalagens de designer drugs comumente apresentam os 
dizeres “Not for human consumption”, j que tal consumo 
condi ào necess ria para tal qualifica ào [12]. 


Num mundo globalizado, esses dizeres acabam traduzi- 
dos para os mais diversos idiomas, na tentativa de conferir 
certa imunidade ao produto (ver Figura 14.3). 





Figura 14.3 Fotografias de produto contendo catinona sint tica (pentedrona), periciado no N cleo de 
Exames de Entorpecentes do Instituto de Criminalética de São Paulo (NEE-IC-SP). A) Foto ge- 
ral da embalagem e de seu conte do; B) detalhe do anverso da embalagem; C) detalhe do 
material pulverizado de colora ão branca; D) dizeres do anverso da embalagem, entre os 
quais a men ao de que o produto não se destina ao consumo humano (em alusão tentativa 
de descaracterizar o material ante o sistema legal norte-americano) nem deve ser vendido a 
menores de 18 anos (com o prop sito de evitar eventuais problemas relacionados ao sistema 
jur@ico brasileiro, sobretudo no que diz respeito ao Estatuto da Crian a e do Adolescente, 
ECA, e ao C digo Penal Brasileiro. (continua) 
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AGITAR ANTES DE USAR. 


PRODUTO ESOTERICO 
NAO DESTINADO AO CONSUMO HUMANO. 
VENDA PROHIBIDA PRA MENORES DE 18 ANOS DE IDADE 


MANTER FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS. 





d 


Figura 14.3 Fotografias de produto contendo catinona sint tica (pentedrona), periciado no N cleo de 
Exames de Entorpecentes do Instituto de Criminalática de São Paulo (NEE-IC-SP). A) Foto ge- 
ral da embalagem e de seu conte do; B) detalhe do anverso da embalagem; C) detalhe do 
material pulverizado de colora ão branca; D) dizeres do anverso da embalagem, entre os 
quais a men ao de que o produto não se destina ao consumo humano (em alusão tentativa 
de descaracterizar o material ante o sistema legal norte-americano) nem deve ser vendido a 
menores de 18 anos (com o prop sito de evitar eventuais problemas relacionados ao sistema 
jurédico brasileiro, sobretudo no que diz respeito ao Estatuto da Crian a e do Adolescente, 
ECA, e ao C digo Penal Brasileiro. (continua ao) 


Fonte: extra&o de [13]. 


[14.6] CASUBTICA DAS CATINONAS SINT TICAS 
NO ESTADO DE SÃO PAULO 

Embora não existam números oficiais sobre 
apreensões policiais relacionadas às catinonas sinté- 
ticas no estado de São Paulo, observa-se no cotidia- 
no laboratorial a prevalência de compostos como a 
etilona e a metilona, seguidos pelo alfa-PVP. Há re- 
gistro também de um caso em 2014 relacionado a 
pentedrona. Além destes, entre os anos de 2011 e 
2012 foram observadas apreensões de MDPV e me- 
fedrona. Tais compostos aparecem comumente sob 
a forma de comprimidos destinados à ingestão oral 
(semelhantes aos de ecstasy). 

Ainda que existissem números oficiais sobre 
apreensões de catinonas sintéticas, estes certamente 
estariam desconectados em relação ao real consumo, 
já que o modus operandi do comércio ilegal desse 
tipo de substâncias apresenta diferenças importantes 
em relação a drogas mais corriqueiras como a maco- 
nha, a cocaína e os inalantes: enquanto essas drogas de 
abuso tradicionais são vendidas no comércio de rua e 
tal modalidade de tráfico é mais suscetível à ação do 
policiamento investigativo e ostensivo, ou seja, é mais 
fácil de ser detectado e reprimido, as novas substân- 
cias psicoativas (como as catinonas) são comercializa- 
das sobretudo por meio da internet, dificultando a 
identificação de traficantes e usuários e, com isso, im- 
pedindo um maior êxito na apreensão da substância. 


Outros fatores que pesam a favor do comércio 
ilegal de drogas por meio da internet são o baixo 
contingente policial e as brechas legais que ameni- 
zam as punições administradas aos usuários — con- 
forme se observa, por exemplo, nas alegações dadas 
em uma reportagem do jornal Folha de S.Paulo in- 
titulada “Evitar comércio de drogas por sites não é 
prioridade, diz PF” [14]. 


[14.7] AN LISE DAS CATINONAS SINT TICAS 

Em material bruto, as catinonas podem apare- 
cer sob a forma de pó, comprimidos ou ainda sob a 
forma de sólidos pétreos (vulgarmente denomina- 
dos como pedras ou cristais) de cores que variam do 
branco ao castanho. 

Nos materiais oriundos de apreensões policiais 
realizadas na cidade de São Paulo, o comprimido é a 
forma predominante de apresentação desse tipo de 
substâncias, seguida pelas formas sólidas, quer em 
cristal ou em pedras. 

Uma vez que as características dos comprimidos 
que contêm catinonas, como cor, logotipos e formato, 
podem ser semelhantes àquelas observadas para 
comprimidos contendo outras substâncias, proscritas 
ou não, esse tipo de critério não apresenta relevância 
na identificação de material suspeito de conter algum 
tipo de catinona em sua composição. 


Le 
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Apesar da possibilidade de realização de testes 
preliminares por meio de reações colorimétricas, estas 
devem ser usadas apenas como orientação para exames 
mais rigorosos, já que a somatória de fatores como a 
baixa especificidade do teste, a possibilidade de interfe- 
rentes (por exemplo, corantes), a concentração e a 
proibição em território nacional de apenas algumas des- 
sas catinonas apresenta-se como elemento capaz de au- 
mentar consideravelmente a possibilidade de resultados 
incorretos (falso-positivos ou falso-negativos). 

Logo, tal qual ocorre para o exame de outras 
classes de drogas de abuso, é prudente que a análise 
de catinonas sintéticas seja realizada com critérios 
aceitos internacionalmente, como as recomenda- 
ções do Scientific Working Group for the Analysis 
of Seized Drugs (SWGDRUG) [15]. 
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Equipamento GC-MS-CTC-CombiPal: 
GC: 7890 (Agilent): MS 5975 (Agilent) 
Condições do Combi Pal 

Modo de injeção: Liquido Silox 
75 7 Tipo de ciclo: GC-Inj-Fill Set R4 
Volume de injeção: 1pL 
Seringa: 10 pL 

Número de pré-lavagens com Metanol: 2 20 °C/min até 320 °C mantidos 
50 4 Numero de pós-lavagens com Metanol: 8 4min, num total de 16,0 min 


Condições do GC: 
Modo de injeção: Split (20: 1) 






de He a 1,0 mL/min 





25 7 





0 
Time: 4,08 4,99 5,90 6,81 7,72 8,64 


Coluna: 19091S-433HP-5MS 5% Phenyl Methyl 
325 °C: 30 m x 250 um x 0,25 um, com fluxo 


Forno: 100 °C por 1 min: rampa de aquecimento: 


Entre as técnicas sugeridas, a cromatografia 
gasosa acoplada à espectrometria de massas apare- 
ce com destaque, já que se trata de uma técnica de 
classe A associada a outra de classe B, e tal acopla- 
mento permite a identificação de diversas catinonas 
sintéticas de forma inequívoca, desde que o método 
seja validado [15]. 

Para a análise dessa classe de compostos, bem 
como outras substâncias proscritas presentes em 
material oriundo de apreensões policiais, foi desen- 
volvido no Núcleo de Exames de Entorpecentes 
um método de triagem cuja duração é de dezesseis 
minutos. 

Os principais parâmetros desse método estão 
elencados na Figura 14.4 e na Tabela 14.1. 











Interface: 200 °C (temperatura constante) 
Parâmetros do espetrômetro de massas 
Temperatura da fonte de íons: 230 °C 
Temperatura da fonte de íons: 150 °C 
Solvent delay: 3,00 min 
Modo de aquisição: Scan 
Faixa de razão massa carga: 
Porto de corte (thresholg¥0 (zero) 
Amostragem: 2 
Tune: Autotune 


Modo da EMV: Gajh factor = 10 








9:55 10,72 11,89 13,06 14,23 15,41 


Figura 14.4 ParBmetros dom todo de GC-MS para an lise de catinonas. 


Tabela 14.1 Catinonas e seus respectivos tempos de 
reten ao no m todo empregado noN - 
cleo de Exames de Entorpecentes do Ins- 
tituto de Criminal&tica de Sao Paulo 











TEMPO DE RETEN AO 
(MINUTOS) 





COMPOSTO 


metilona 










7,4320 


SETA etilona 
7,7612 Alfa-PVP 
7,8173 butilona 


8,3790 
9,6690 
10,4984 


pirovalerona 
MDPV 


nafirona 








Vale ressaltar a necessidade de especial aten- 
ção para análise de espectros de massas relaciona- 
dos às catinonas. Tal medida é necessária uma vez 
que tais espectros estão intimamente relacionados à 
estrutura química que os originou. Assim, como o 
grupo das catinonas é composto por uma série de 
análogos e que estes, pela própria definição de ana- 
logia química, guardam semelhança estrutural, é de 
se esperar que também possuam espectros que refli- 
tam tais similaridades. Em outras palavras: não é 
incomum observar semelhança espectral entre os 
análogos das catinonas, conforme se observa na Fi- 
guras 14.6 e 14.7. 

Esse tipo de similaridade ocorre pela presença 
de grupos ou partes do esqueleto carbônico seme- 
lhantes entre as moléculas dessa classe de compostos. 
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Figura 14.5 Semelhan a entre os espectros de massas da butilona e da catinona: as setas indicam a liga ao 


clivada para a obten ao do pico base. 


Structure for C12H15NO3; 
MW = 221; CAS = 1112937 - 64-0 
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Figura 14.6 An lise por meio da ferramenta MS- 
-Interpreter (presente no pacote NIST 
Search) da forma ào do pico base de 
razao massa/carga com 72 do espec- 
tro da etilona: ao centro e em verme- 
lho, o destaque do fragmento que 
levou forma ao do &n molecular 
(abund 999) de m/z = 72. Fragmen- 
to equivalente formado quando da 
forma ao do ®n de m/z = 72 que se 
observa no espectro da butilona. 


Tal comportamento passa a ter maior relevân- 
cia quando o espectro de massas do composto de 
interesse analítico apresenta pouca variedade de 
fragmentos e quando estes apresentam uma baixa 
razão massa/carga, como é o caso dos perfis que se 
observam na Figura 14.5. 

Outro ponto a ser considerado diz respeito à 
similaridade entre espectros de massas de compos- 
tos pertencentes a classes diferentes, mas que pos- 
suem íons comuns de grande estabilidade. Para ilus- 
trar esse fato, observemos os dois conjuntos de es- 
pectros apresentados na Figura 14.7. 

No primeiro conjunto, temos os espectros da 
etilona (a) e da metadona (a”. De acordo com a legis- 
lação brasileira em voga, a etilona é considerada como 
proscrita em território nacional, enquanto que a me- 
tadona é empregada na terapêutica para o tratamen- 
to de abstinência de dependentes de opioides [16,17]. 

Já no segundo grupo, encontramos os perfis de 
fragmentação do alfa-PVP (b) e da ropivacaina (b’), 
sendo que a primeira é um estimulante com efeitos 
alucinógenos, enquanto que a segunda é um anesté- 
sico local de longa duração empregado rotineira- 
mente em procedimentos médicos [16-18]. 
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Figura 14.7 Similaridade entre espectros de massas de substBncias pertencentes a grupos quémicos e far- 
macol gicos diferentes: a: etilona; a’: metadona; b: alfa-PVP; b": ropivacaâna. 
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Da observação da Figura 14.7 verificamos que 
apenas a análise do espectro de massas pode não ser 
suficiente para a determinação inequívoca de uma 
dada estrutura e que tais enganos podem ter reper- 
cussões importantes no encaminhamento de ques- 
tões jurídicas atreladas à análise realizada, já que, por 
exemplo, o porte de ropivacaína para o uso como 
anestésico não requer autorização, enquanto o mes- 
mo pode não ser válido para o caso do alfa-PVP. 

Não é em vão que as recomendações de entida- 
des internacionais como o SWGDRUG [15] são o em- 
prego de uma técnica de análise estrutural como a es- 
pectrometria de massas hifenada a uma outra dedica- 
da para a separação de elementos presentes em uma 
dada amostra, que adicionará ao espectro de massas a 
informação do tempo de retenção para dirimir eventu- 
ais dúvidas como as ilustradas nas Figuras 14.5 e 14.7. 


14.8 LEGISLA Ao 

Desde a sua elaboração em 1998, a Portaria 
SVS-MS nº 344 apresenta a catinona no rol da lista F 
(lista das substâncias de uso proscrito no Brasil). 
Desde então, a inclusão de novas catinonas sintéti- 
cas a esse rol de substâncias proibidas tem sido feito 
conforme se observa na Tabela 14.2. 


Tabela 14.2 Evolu ào da Portaria SVS-MS em termos 
da proibi ào de catinonas desde 1998 
at setembro de 2015 








Nx MERO DE 
CATINONAS/ 
NxMERO TOTAL DE COMENT RIO 
SUBST NCIAS DA LISTA 
LISTA F2 
1998 | 0/15 1/30 Cria ao da Portaria 
RDCn 70 
2009 | 0/19 1/36 22/12/2009 
RDCn 39, de 
2012 | 1/19 1/36 09/07/2012 
RDCn 32 de 
2015 | 1/21 7/81 30/07/2015 
2017 Toda classe estrutural RDCn 175 de 
das catinonas sint ticas | 15/09/2017 





Tal qual ocorre em outros países, a variedade 
estrutural das catinonas e a velocidade de lança- 
mento de novas moléculas cujo esqueleto carbônico 
é semelhante ao da catinona tornam difícil o contro- 


le desse grupo de compostos. Assim, a demora na 
atualização da legislação pertinente a esse tema im- 
plica a impossibilidade de o Estado reprimir, por 
meios legais, o tráfico desse tipo de substância [12]. 

Comparando o número total de catinonas proibi- 
das em território nacional até o ano de 2017 com os 
números da literatura sobre as cerca de quarenta estru- 
turas diferentes dentro dessa classe de compostos, ob- 
serva-se que, se o objetivo do Estado brasileiro é a re- 
pressão, então havia um grave problema com o mé- 
todo empregado, já que a diferença entre esses dois 
valores — isto é, 40 — 8 = 32 (ou seja: 80% das catino- 
nas identificadas até 2013 eram consideradas legais 
no Brasil) — revela a vulnerabilidade do modelo em- 
pregado na questão do consumo de catinonas no 
Brasil até o ano de 2017. 

Uma das consequências imediatas da demora na 
atualização está relacionada à incapacidade do Esta- 
do em reprimir o consumo desse tipo de fármaco, já 
que, se não é proscrito, é permitido. Além disso, tal 
falta de políticas públicas, sejam elas repressoras ou 
de esclarecimentos em relação aos riscos associados 
ao consumo dessas substâncias, pode levar a uma 
percepção distorcida quanto aos malefícios que tais 
substâncias podem ocasionar ao usuário. 

Outro ponto controverso decorrente do des- 
compasso entre o número de catinonas existentes e 
aquelas que eram proscritas reside na dificuldade de 
aproximação de dois mundos distintos: o jurídico e o 
químico/analítico, que, no caso do Brasil, apenas se 
tangenciam naquilo que concerne à repressão do 
tráfico de drogas na Lei 11.343/2006, que, por sua 
vez, se vale da Portaria 344/98. 

Em 2017, a ANVISA, empenhada em solucionar 
esse problema, publicou uma nova regulamentação, 
RDC nº 175, que incluiu um enquadramento genéri- 
co das catinonas sintéticas na lista de substâncias 
proibidas no Brasil. Dessa forma, quaisquer substân- 
cias que apresentem estrutura molecular similar à 
da catinona (Figura 14.1) e que se enquadre na nor- 
ma a seguir se tornaram proibidas. 


São elas: catinonas sintéticas 

que se enquadram na seguinte classe estrutural: 

1. Qualquer substância que apresente uma estrutura 
2-aminopropan-1-ona; 

1.1. Substituida no átomo de carbono da carbonila por 
qualquer monociclo ou sistema de anéis policíclicos 
fundidos; 

1.2. Substituída ou não por um ou mais substituintes no 
monociclo ou sistema de anéis policíclicos fundidos, 
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em qualquer extensão, por grupos alquil, alcóxi, haloal- 1.4. Substituída ou não na posição 2 por um grupo metil. 
quil, haleto ou hidróxi; 1.5. Substituída ou não na posição 3 por um grupo alquil. 
1.3. Substituída ou não no átomo de nitrogênio por um ou 

dois grupos alquil, aril ou alquil-aril ou por inclusão do 

átomo de nitrogênio em uma estrutura cíclica; 


UM CONTO SOBRE CATINONAS PAULISTANAS 


Em 21 de novembro de 2013, ocorreu uma grande apreensão de segmentos de papel quadriculados, picotados e com dese- 
nhos diversos (vulgo “selos”), al m de comprimidos e erva. 

Ap sa elabora ao de laudo inconclusivo acerca dos selos e dos comprimidos e a consequente soltura do traficante, repre- 
sentantes do Minist rio P blico de São Paulo instauraram um procedimento de investiga ào criminal para apurar o resultado do 
laudo, j que a suspeita inicial era de que os comprimidos correspondiam MDMA e os selos ao LSD, o que culminou na realiza- 

ào de um novo exame em 29 de janeiro de 2014 [19]. 


Os resultados da an lise confirmaram aquilo que j era de conhecimento dos peritos do caso, ou seja: que os comprimidos 
apresentavam metilona, uma catinona, e os selos continham 25-I-NBOMe, que at então não eram substências proibidas em 
territ rio nacional, motivo pelo qual o laudo preliminar foi inconclusivo [19]. 

Ap sumas rie de explica es de temas como o descompasso entre produ ao de novas drogas sint ticas e atualiza ão da 
legisla ào nacional, al m de outras dificuldades enfrentadas em territ rio nacional para a realiza ào de exames da então nova 
droga, o caso ganhou a mélia e, em 18 de fevereiro de 2014, ocorreu a atualiza ào da Portaria SVS-MS 344, tornando a metilona 
proscrita no Brasil [19,20]. 





O QUEST ES PARA ESTUDO 


1. Em um trabalho de 2014, Lewin e colaboradores [7] discorrem sobre estudos nos quais foi obser- 
vado que as doses de catinona autoadministradas por usuários é maior do que aquelas compostas 
por anfetamina e seus análogos. Com base nas características estruturais e físico-químicas desses 
dois compostos (sugestão: ver Figura 14.1), formule um modelo que explique tal observação. 

2. Considere as estruturas de duas catinonas “A” e “B” da Figura 14.8, e responda às questões. 
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Figura 14.8 Estrutura de duas catinonas (A e B). 


a) Compare as duas estruturas, detalhando as similaridades entre elas. 

b) Sabendo que a estrutrura “A” é a pentedrona, que pertence à lista F2 da Portaria SVS-MS 344/98 
(substâncias de uso proibido no Brasil), você, como analista, recomendaria a inclusão da estrutu- 
ra B na lista de substâncias proibidas no Brasil? Justifique sua resposta 

3. Na Tabela 14.1, verifica-se que o tempo de retenção da etilona é bastante semelhante ao do alfa- 
-PVP. Com o propósito de obter uma melhor separação cromatográfica, um analista, com acesso a 
GC-MS, pretende fazer alterações em seu método de exame. Fale sobre pelo menos dois tipos de 
intervenção que esse analista poderia fazer para alcançar o resultado pretendido. 

4. Um laboratório forense que faz análises de fármacos de abuso tanto em materiais relacionados a 
apreensões policiais como em amostras biológicas emitiu um laudo com resultado positivo para 
metilona, referente a uma amostra de urina. Para tanto, fez uso de GC-MS. Tal resultado foi con- 
testado por um assistente técnico, que apontou a possibilidade de contaminação da amostra du- 
rante a custódia desta pelo laboratório. Com base no problema levantado, sugira uma outra forma 
de análise que possa ratificar o resultado inicial do laudo. 
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Supondo que o laboratório possua apenas GC-MS como principal ferramenta de análise instru- 
mental, sugira quais aquisições em termos de equipamentos e insumos deverão ocorrer para evi- 
tar que outras contestações de mesma natureza lancem dúvida sobre os resultados emitidos por 
esse laboratório. 

Um paciente com suspeita de ter consumido drogas sintéticas durante uma festa dá entrada num 
centro de atendimento a casos de intoxicações. Com base em sinais clínicos, a suspeita é de que 
ele tenha ingerido uma catinona. O acompanhante do rapaz relata que o uso da substância havia 
ocorrido cerca de 18 horas antes da condução do paciente ao centro de atendimento. Os testes de 
triagem feitos em urina não revelaram qualquer substância que se correlacionasse à suspeita. In- 
terprete a situação e sugira uma possível intervenção. 


Respostas 


1. 


LISTA DE ABREVI 


1. A substitui ào do grupo metileno por uma carbonila diminui o car ter lipofdico da estrutura. Com isso, as catinonas 
apresentam menor capacidade de atravessar a barreira hematoencef lica do que compostos anfetamfnicos de estru- 
tura an loga. Logo, para que uma maior concentra ao de catinona fosse atingida no SNC seria necess ria uma dose 
maior desse composto. 
a) Ambas guardam como caracter&ticas em comum: a presen a de anel arom tico, o grupamento carbonila e o grupa- 
mento amino composto por amina secund ria. Al m disso, ambas as estruturas admitem dois enanti meros em razão 
da presen a de carbono assim trico. 
b) O objetivo principal desta questão chamar aten ao para a polçmica em torno dos crit rios utilizados para a clas- 
sifica ào de uma dada substBncia como sendo um an logo de umf rmaco de abuso. A estrutura “B” a bupropriona, 
f rmaco empregado atualmente no tratamento do tabagismo. Assim, ao utilizar a analogia entre esqueletos carb ni- 
cos como nico crit rio para classificar uma substBncia como an loga a uma droga de abuso, h o risco de preju@o ao 
desenvolvimento de tratamentos farmacol gicos. 
As duas possibilidades imediatas seriam: a diminui ào da taxa de aquecimento e ainda o aumento do comprimento da 
coluna. Outra possibilidade seria o emprego de um agente de derivatiza ào para modificar a estrutura das duas subs- 
tBncias e, com isso, mudar a intera ào destas com a fase estacion ria. 
4. Uma das formas de sustentar o resultado inicial seria a pesquisa de um metab lito da substBncia em questão que 
não possa ser gerado por nenhuma das etapas do processo de an lise. Assim, metab litos conjugados com sulfato ou 
o glicuronéleo podem ser uma saéla para o problema posto. 
Uma vez que os metab litos conjugados apresentam alta polaridade e, por isso, alto ponto de ebuli ão, podendo sofrer 
degrada ào por aquecimento, a cromatografia gasosa não at cnica mais adequada para analis -los, e o laborat rio (ou 
seus dirigentes) ter que considerar a aquisi ão de cromat grafos léjuidos, que são equipamentos indicados para an lise 
de mol culas polares. Caso tal aquisi ão ocorra, esta dever ser acompanhada de padr es de metab litos conjugados. 
Apesar do alto custo dessa a ào corretiva, o laborat rio certamente contar com um ganho t cnico indiscutévrel, 
Uma vez que o intervalo de tempo entre o consumo e a elimina ao de catinonas pode variar entre 48 e 72 horas, nao 
prov vel que em 18 horas seja observada essa substBncia na urina. Nesse caso, uma possibilidade seria a pesquisa de 
mol culas pertencentes a essa classe de compostos no plasma. 
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[15.1] REsumo 


Barbittiricos são utilizados desde o início do sé- 
culo XX; são substâncias depressoras não seletivas do 
sistema nervoso central (SNC), capazes de produzir 
todos os graus de depressão, desde leve sedação e 
hipnose até anestesia geral, coma e morte. O grau de 
depressão do SNC varia de acordo com a via de admi- 
nistração, a dose e as características farmacocinéti- 
cas de cada barbitúrico. Essa classe farmacológica é 
produzida a partir do ácido malônico e da ureia. 

Entre os anos 1920 e meados dos anos 1950, 
praticamente a única classe de medicamentos utili- 
zada como sedativo e hipnótico era a dos barbitúri- 
cos, sendo que alguns são utilizados até hoje. Após 
cem anos de sua introdução na farmacologia clínica, 
os barbitúricos continuam sendo o fármaco de esco- 
lha para o tratamento de algumas formas graves de 
insônia e alguns tipos de epilepsia. 

Essa classe é dividida, segundo a sua farmaco- 
logia, em: ação curta ou intermediária (secobarbital, 
amobarbital, pentobarbital), empregados, inicial- 
mente, como hipnóticos; ação prolongada (fenobar- 
bital), amplamente utilizados como ansiolíticos e 
anticonvulsivantes; ação ultracurta, principalmente 
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o tiopental, especialmente úteis como indutores 
anestésicos para pequenas intervenções cirúrgicas. 
Apesar de os levantamentos apontarem que o 
uso dos barbitúricos diminuiu consideravelmente no 
mundo após o lançamento da classe dos benzodiaze- 
pínicos, vários trabalhos vêm sendo publicados sobre 
dados estatísticos de casos de intoxicações ou uso 
não médico dos barbitúricos. A maioria dos casos de 
intoxicação relaciona-se às tentativas de suicídio. 


[15.2] Hist Rico 


Muitas substâncias têm sido empregadas na te- 
rapéutica por suas propriedades hipnóticas e/ou se- 
dativas, embora a verdadeira eficácia de muitos des- 
ses agentes seja bastante limitada, como, por exem- 
plo, o álcool (em diferentes formas, tais como hidro- 
mel ou vinho) ou os alcaloides do ópio e outras plan- 
tas psicoativas (cânhamo e beladona). No final do 
século XIX e no início do século XX, agentes como o 
hidrato de cloral e os brometos foram bastante utili- 
zados até a descoberta das propriedades sedativas e 
hipnóticas dos barbitúricos. Em 1864, o pesquisador 
Adolf von Baeyer descobriu a síntese de ácido barbi- 
túrico (malonilureia) (Figura 15.1). Posteriormen- 
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te, o processo sintético foi desenvolvido e aperfeiço- 
ado pelo químico francês Edouard Grimaux, em 
1879, possibilitando, assim, o amplo desenvolvimen- 
to de derivados do ácido barbitúrico [1-4]. 





Ácido barbitúrico 


Ácido malénico  ureia 


Figura 15.1 Sêntese do cido barbit rico a partir 
da ureia e do cido mal nico. 


Não se sabe exatamente de onde veio o nome 
barbitúrico, porém existem algumas hipóteses. 
Acredita-se que Baeyer tenha utilizado esse nome 
por razões sentimentais, em homenagem à sua na- 
morada Barbara. Outros autores afirmam que o 
nome deriva do fato de que Baeyer comemorou sua 
descoberta em um bar perto de sua casa, que era 
frequentado por oficiais de artilharia, que, no mes- 
mo dia, estavam comemorando o dia de sua padroei- 
ra, Santa Bárbara. Outro autor cogita a terceira pos- 
sibilidade de o termo ter sido inspirado no barbed 
(farpado): aspecto dos cristais desses compostos 
derivados da ureia. Em qualquer caso, é evidente 
que a união dos elementos “Barb (ara)” e “urea” 
constitui a base do nome [1-3]. 

Apesar de a síntese do ácido barbitúrico ter 
sido descoberta em 1864, apenas em 1904 o primei- 
ro barbitúrico (ácido 5,5-dietilbarbitúrico) (Figura 
15.2) foi introduzido na clínica por Farbwerke Fr. 
Bayer e colaboradores. A inserção desse fármaco 
deu origem a mudanças profundas na abordagem 
farmacológica das perturbações psiquiátricas e neu- 
rológicas da época. Grande número de pacientes, 
anteriormente intratáveis, ganhou acesso ao trata- 
mento, com melhora dos seus prognósticos. Os bar- 
bitúricos também foram úteis no tratamento de dis- 
túrbios do sono, sendo o primeiro fármaco verdadei- 
ramente eficaz para o tratamento de epilepsia e con- 
vulsões [1-3]. 

O psiquiatra Hermann von Husen, que sofria de 
distúrbios do sono, testou em si próprio os efeitos 
do ácido 5,5-dietilbarbitúrico. Ele relatou que inge- 
riu 0,5 e 1,0 g da droga e percebeu que, depois do 


consumo de 0,5 g, dormiu por oito horas e, após a 
ingestão de 1 g, dormiu por cerca de nove horas. Na 
primeira manhã, ele acordou disposto e descansado, 
porém, no segundo dia, após a dose mais elevada, 
sentia dificuldade para sair da cama [3]. 
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Figura 15.2 Estrutura quênica do cido 5,5-dietil- 
barbit rico. 


Após o aperfeiçoamento da síntese e por meio 
de pequenas modificações químicas, mais de 2.500 
substâncias derivadas do ácido barbitúrico foram 
sintetizadas. Desse total de substâncias criadas, 
apenas cinquenta foram utilizadas clinicamente. Os 
dois representantes mais conhecidos dos barbitúri- 
cos são o barbital e o fenobarbital, que foram os pri- 
meiros a serem aceitos pela Farmacopeia America- 
na, em 1926, e pela Farmacopeia Britânica, em 1914 
(barbital) e 1932 (fenobarbital). Em 1923, foi sinte- 
tizado o amobarbital e, após seis anos (1929), o se- 
cobarbital foi sintetizado. Subsequentemente foram 
descobertos o pentobarbital (1930) e o tiopental. O 
tiopental na verdade é o pentobarbital (Figura 
15.3), composto por um heterocíclico ou aromático 
substituído; com essa modificação, o tiopental pas- 
sou a ter um átomo de enxofre na sua fórmula qui- 
mica, conferindo-lhe, assim, alta lipossolubilidade e 
permitindo-lhe atravessar com facilidade as mem- 
branas celulares e a barreira hematoencefálica (Fi- 
gura 15.3). Essa descoberta iria revolucionar os 
anestésicos intravenosos, e faria dele o único repre- 
sentante da família dos tiobarbitúricos a ser oficial- 
mente reconhecido e aceito pela Farmacopeia Bri- 
tânica [3]. 

Os barbitúricos surgiram das modificações qui- 
micas empregadas na estrutura do ácido barbitúrico 
(Figura 15.3); essas modificações objetivaram alte- 
rar as propriedades farmacocinéticas para, assim, 
resultar em fármacos com diferentes aplicações clí- 
nicas e duração de efeito terapêutico (Tabela 15.1). 
Os barbitúricos classificados como de ação curta ou 
intermediária (secobarbital, amobarbital, pentobar- 
bital) foram empregados inicialmente como hipnóti- 
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cos, enquanto os de ação prolongada (fenobarbital) 
foram amplamente utilizados como ansiolíticos e an- 
ticonvulsivantes. Já os agentes de ação ultracurta, 


sobretudo o tiopental, foram especialmente úteis 
como indutores anestésicos para pequenas inter- 
venções cirúrgicas [3]. 


Tabela 15.1 Barbit ricos mais utilizados e suas concentra es sanguêneas terapçuticas et xicas [5-8] 
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Figura 15.3 Estrutura quémica de alguns barbit ricos. 


Entre os anos 1920 e meados dos anos 1950, 
praticamente a única classe de fármacos utilizados 
como sedativos e hipnóticos era a dos barbitúricos, 
sendo que muitos são utilizados até hoje. Após cem 
anos de sua introdução na farmacologia clínica, os 
barbitúricos continuam sendo os fármacos de esco- 
lha para o tratamento de algumas formas graves de 


insônia e alguns tipos de epilepsia. Da mesma ma- 
neira, alguns tiobarbitúricos e alguns barbitúricos 
de ação ultracurta ainda são utilizados como induto- 
res de anestesia geral [3]. 

Foi durante os anos 1930 e 1940 que os barbi- 
túricos alcançaram sua maior popularidade; os mais 
comumente utilizados naquela época foram feno- 
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barbital, amobarbital, secobarbital, pentobarbital e 
tiopental. Apesar do uso generalizado dos barbitúri- 
cos durante a primeira metade do século XX, a gran- 
de desvantagem sempre foram os fenômenos de de- 
pendência e morte por overdose apresentados por 
essas drogas. O caso mais marcante da história foi o 
da atriz norte-americana Marilyn Monroe: sua morte 
se deu por overdose de barbitúricos [3]. 

Em 1961, a indústria farmacêutica lançou o clor- 
diazepóxido, iniciando uma nova fase da história dos 
sedativos hipnóticos. Muitos benzodiazepínicos fo- 
ram sintetizados e testados, sendo hoje, comprovada- 
mente, hipnóticos com grande margem de segurança, 
apesar de causarem dependência em seus usuários. A 
partir de então, iniciou-se a substituição dos barbitú- 
ricos pelos benzodiazepínicos, por serem mais efi- 
cientes e seguros. Essa substituição resultou em mais 
de 50% de diminuição dos casos de óbitos induzidos 
por barbitúricos. Atualmente, na maioria dos casos de 
pacientes hospitalizados por ingestão de doses exces- 
sivas de barbitúricos, quando monitorados adequada- 
mente, a mortalidade não chega a 2% [9]. 


[15.3] TOXICOCIN TICA E TOXICODIN MICA 

Barbitúricos são substâncias depressoras não 
seletivas do SNC, capazes de produzir todos os graus 
de depressão, desde leve sedação e hipnose até 
anestesia geral, coma e morte. O grau de depressão 
do SNC varia de acordo com a via de administração, 
a dose e as características farmacocinéticas de cada 
barbitúrico [5,10]. Os barbitúricos são utilizados ili- 
citamente em virtude dos seus efeitos eufóricos e 
sedativos, bem como na tentativa de suicídio/homi- 
cídio [9]. Esses fármacos exercem primariamente 
seus efeitos sedativos e anestésicos potencializando 
-aminobutírico (GABA), no receptor de GABA,, 
presente nas membranas neuronais do SNC. In vi- 
tro, esses fármacos inibem a liberação de glutamato 
pré-sináptico; atenuam a atividade pós-sináptica de 
glutamato nos receptores de N-metil D-aspartato 
(NMDA) e AMPA; inibem a acumulação de cálcio em 
sinaptossomas; e inibem a ação do óxido nítrico in- 
duzida por citotoxicidade. In vivo, as consequên- 
cias de tais eventos celulares incluem a redução da 
taxa metabólica cerebral de consumo de oxigênio 
(CMRO,), a redução do fluxo sanguíneo cerebral 
(CBF) e a diminuição do volume sanguíneo cerebral 
e da pressão intracraniana (PIC) [5,11]. 

A administração de barbitúricos pode ser oral, 
intramuscular, endovenoso ou retal. Independente- 


mente da via de administração, ocorre a distribuição 
uniforme pelos tecidos. Após a absorção, ligam-se a 
proteínas plasmáticas e vão agir principalmente no 
cérebro. Os efeitos depressores aparecem entre 
trinta segundos e quinze minutos após administra- 
ção, dependendo do tipo de barbitúrico utilizado. 

Os barbitúricos, como explicado anteriormen- 
te, são divididos em quatro classes de ação: ultra- 
curta, curta, intermediária e longa (Tabela 15.1). 
Essa classificação é baseada na meia-vida e na lipos- 
solubilidade dos compostos. Cada barbitúrico tem 
uma estrutura única que se relaciona com a duração 
de sua ação. Barbitúricos de ação curta são mais li- 
gados às proteínas e aos lipídeos solúveis, compara- 
dos com os de ação longa; têm início mais rápido de 
ação, mais alto pKa e menor duração de ação; e são 
metabolizados quase exclusivamente no fígado. Por 
outro lado, os barbitúricos de ação prolongada se 
acumulam menos nos tecidos (isto é, o volume de 
distribuição é menor), são menos solúveis e são ex- 
cretados como fármacos ativos [12]. Os barbitúricos 
mais utilizados na terapêutica são: amobarbital, bu- 
talbital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital e 
tiopental [13]. A concentração sanguínea terapêuti- 
ca para os barbitúricos varia de 1 a 134 mg/L [6]. 

O secobarbital é um barbitúrico de ação curta 
(meia-vida entre 15 e 40 h) e um dos seus efeitos é a 
hipnose basal para anestesia geral (raquidiana), utili- 
zada para facilitar procedimentos de intubação tra- 
queal e para induzir anestesia em crianças. Concen- 
trações plasmáticas de secobarbital entre 1 e 5 mg/L 
estão relacionadas com sedação; concentrações su- 
periores a 10 mg/L podem produzir coma, enquanto 
níveis plasmáticos acima de 30 mg/L são potencial- 
mente letais [14]. O butalbital e o pentobarbital são 
barbitúricos de ação intermediária. Embora o butalbi- 
tal seja utilizado em associação com ácido acetilsalicí- 
lico, acetaminofeno e com cafeína em casos de enxa- 
queca, existem controvérsias sobre a eficácia desse 
uso. Na Alemanha, por exemplo, o butalbital foi bani- 
do, por seu potencial uso abusivo. A absorção total de 
butalbital por via oral ocorre em torno de duas horas. 
Concentrações plasmáticas entre 10 e 20 mg/L têm 
sido associadas com intoxicações [15]. O tiopental é 
um barbitúrico classificado como de ação ultracurta e 
tem sido muito empregado como anestésico intrave- 
noso, sendo amplamente utilizado no Brasil com essa 
finalidade. Sua meia-vida está entre 8 e 10 h e sua 
concentração terapêutica varia de 1 a 134 mg/L [6-8]. 

O fenobarbital é o barbitúrico com a maior 
meia-vida (80 a 120 h) e sua absorção oral é comple- 
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ta, mas um pouco lenta. A biodisponibilidade do fe- 
nobarbital por via oral é de cerca de 100%, porém o 
pico máximo plasmático ocorre várias horas após a 
administração de uma única dose. Em casos de into- 
xicação, o fenobarbital pode ser encontrado no estô- 
mago até doze horas após a ingestão, em razão de 
sua circulação êntero-hepática [2,5,10]. 

A distribuição do fenobarbital é rápida por to- 
dos os tecidos e líquidos corporais, atingindo maior 
concentração no cérebro, no fígado e nos rins. A li- 
gação com proteínas plasmáticas varia entre 40% e 
60%, sendo a taxa de ligação com os tecidos, in- 
cluindo o cérebro, similar à plasmática. O fenobarbi- 
tal atravessa a barreira placentária, distribui-se pe- 
los tecidos do feto e acumula-se na placenta, no cé- 
rebro e no fígado, correspondendo à concentração 
sanguínea da mãe [5]. O intervalo terapêutico para a 
atividade anticonvulsivante do fenobarbital é de 10- 
25 mg/L. Concentrações séricas maiores do que 50 
mg/L podem induzir ao coma e concentrações maio- 
res do que 80 mg/L podem ser fatais [12]. 

A excreção do fenobarbital por via renal é de 
25% na forma inalterada. O restante da dose é bio- 
transformado por enzimas microssomais hepáticas, 
principalmente pela CYP2C9 e, em menor propor- 
ção, pela CYP2C19 e a CYP2E1. O fenobarbital induz 
a uridina-difosfato glucuronosiltransferase (UGT), 
bem como as subfamílias CYP2C e CYP3A [5]. Cerca 
de 30% do fenobarbital é excretado na forma inalte- 
rada pela urina, cerca de 45% na forma de p-hidro- 
xifenobarbital e 25% na forma conjugada com ácido 
glicurônico. O clearance renal em crianças menores 
de 12 anos é de 8 mL/kg/h e, em indivíduos com ida- 
de superior, é de 4 mL/kg/h. A eliminação renal do 
fenobarbital na forma inalterada é pH-dependente; 
essa característica possibilita o uso da diurese alca- 
lina no tratamento das intoxicações agudas [16]. 

Todos os barbitúricos citados fazem parte da 
lista B1 da Portaria 344/1998, da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa), que aprova o regu- 
lamento técnico sobre substâncias e medicamentos 
sujeitos a controle especial no país [17], incluindo o 
pentobarbital, o tiopental e o fenobarbital, que atu- 
almente são comercializados no Brasil. 


[15.4] INCIDÇNCIA DE INTOXICA ÀO 
POR BARBIT RICOS 
Apesar de os levantamentos apontarem que o 
uso dos barbitúricos diminuiu consideravelmente no 
mundo após o lançamento da classe dos benzodiaze- 


pínicos, vários trabalhos vêm sendo publicados so- 
bre dados estatísticos de casos de intoxicações ou 
de uso não médico dos barbitúricos. A maioria dos 
casos de intoxicação é devida às tentativas de suicí- 
dio; porém alguns casos são de intoxicações aciden- 
tais em crianças ou em usuários de drogas. A dose 
letal dos barbitúricos varia de 6 a 10 g (a dose tera- 
pêutica é de 60 a 250 mg) [2,10]. Um levantamento 
realizado em Nova York (período de 1990 a 2007) 
constatou que os barbitúricos são utilizados nas ten- 
tativas de suicídio entre adultos jovens e idosos 
(11,8% dos casos envolviam adultos jovens e 27,2 % 
dos casos envolviam idosos) [18]. No Japão, Kudo e 
colaboradores [19] relatam que o fenobarbital foi o 
principal fármaco detectado em casos de intoxica- 
ção entre 2003 e 2006. 

De acordo com o relatório de 2007 da Substan- 
ce Abuse and Mental Health Services Administra- 
tion (SAMHSA), os barbitúricos foram responsáveis 
por 9.877 visitas às unidades de emergência compre- 
endidas pela SAMHSA, o que representa cerca de 
1,2% do total de visitas classificadas como uso não 
médico de medicamentos nos Estados Unidos [20]. 

No Brasil, algumas especialidades farmacêuti- 
cas para enxaqueca, além do ácido acetilsalicilico, 
continham também um barbitúrico em associação. 
Os medicamentos que apresentavam essas associa- 
ções eram: Cibalena®, Veramon®, Optalidom®, 
Fiorinal® etc., que continham butabarbital ou seco- 
barbital em suas formulas. Em virtude do abuso e 
dos dados apontando o uso impulsivo desses agen- 
tes, os laboratórios farmacêuticos modificaram suas 
fórmulas, retirando os barbitúricos de sua composi- 
ção [2]. Com a publicação da Portaria 344/1998 da 
Anvisa, passou-se a exigir que todos as especialida- 
des farmacêuticas que contenham barbitúricos em 
suas fórmulas sejam vendidas somente com a apre- 
sentação do receituário do médico (B1), para poste- 
rior controle pelas autoridades sanitárias [17]. 

Apesar de se restringir o acesso aos barbitúri- 
cos, casos de intoxicação continuam a ser relatados 
em nosso país. Em um estudo realizado pelo Centro 
de Controle de Intoxicações da cidade de São Paulo 
(CCIL-SP), constatou-se que 36% dos casos de into- 
xicação atendidos envolveram medicamentos que 
agem no SNC. Destes, 44% estavam relacionados 
aos antiepiléticos. O fenobarbital é o antiepilético 
mais encontrado nos casos de intoxicação (10,75%). 
Entre as circunstâncias relatadas, incluem-se tenta- 
tiva de suicídio, acidentes e uso incorreto ou pres- 
crição incorreta do medicamento. Segundo Bonilha 
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e colaboradores [1], os antiepiléticos são medica- 
mentos conhecidos como de “ação forte no cére- 
bro”. Por essa razão, o fenobarbital está relacionado 
aos casos de tentativa de suicídio de adultos jovens. 
Os autores afirmam que, na cidade de São Paulo, há 
a estimativa de três casos de intoxicações envolven- 
do fenobarbital por dia. Além da cidade de São Pau- 
lo, trabalhos originários do estado do Paraná e do 
Distrito Federal têm relatado casos de intoxicação 
envolvendo barbitúricos [1,21,22]. 

O Centro de Controle de Intoxicações da cida- 
de de Londrina, Paraná (CCI-PR), realizou um estu- 
do retrospectivo (1997-2007) sobre o perfil das ten- 
tativas de suicídio. Foram encontrados altos índices 
de intoxicações envolvendo o fenobarbital. As clas- 
ses de medicamento mais encontradas nas tentati- 
vas de suicídio foram as dos tranquilizantes (25,5%), 
dos antidepressivos (17%) e dos anticonvulsivantes 
(15%). Os princípios ativos mais comuns de cada 
grupo, na mesma ordem, foram: diazepam (38,9%), 
amitriptilina e/ou suas associações (61,7%) e feno- 
barbital (43,4%) [23]. 


[15.5] AN LISES TOXICOL GICAS 
DE BARBIT RICOS 

A determinação de barbitúricos, mais especifi- 
camente o fenobarbital, em amostras biológicas tem 
sido relatada empregando técnicas como cromato- 
grafia em camada delgada (CCD), espectrofotométri- 
cas e cromatografia gasosa e líquida. Essas análises 
são de suma importância para a triagem e a confirma- 
ção dessas substâncias na investigação de intoxica- 
ção aguda, para o monitoramento terapêutico, para 


os estudos de farmacocinética e metabolismo e/ou 
para a investigação médico-legal. A gravidade de uma 
intoxicação deve ser avaliada com a interpretação do 
achado analítico, e não somente com o dado bruto. 

O primeiro método reportado em literatura 
para a identificação de barbitúrico em amostras bio- 
lógicas foi uma técnica espectrofotométrica na re- 
gião ultravioleta. Esse método se baseia nas diferen- 
ças de absortividade que as formas de ressonância 
dos barbitúricos apresentam quando em soluções 
alcalinas sob diferentes valores de pH. Essas dife- 
renças podem ser observadas em diversos compri- 
mentos de onda, com intensidades variáveis, de 
acordo com a estrutura molecular do barbitúrico. 
Tecnicamente, o que ocorre é um deslocamento ba- 
tocrômico (deslocamento da banda de absorção 
para um comprimento de onda maior). Esse efeito é 
explorado tanto por metodologias qualitativas como 
quantitativas para barbitúricos. Em solução ácida ou 
neutra, os barbitúricos apresentam pouca absorção 
acima de 230 nm, mas, em meio tamponado (tam- 
pão borato de sódio 0,05 mol/L — pH 9,2), apresen- 
tam intenso grupo cromóforo ionizado (Figura 15.4- 
B), com absorbância próxima dos 240 nm. Em meio 
básico (solução de hidróxido de sódio — pH 13), 
ocorre uma segunda parte da ionização, ampliando 
ainda mais a absorbância, que ocorre na região de 
255 nm (Figura 15.4-C). Deve-se considerar que os 
barbitúricos em soluções alcalinas são instáveis, po- 
dendo ocorrer a abertura do anel nesse meio; por- 
tanto as medições devem ser realizadas rapidamen- 
te. Essa metodologia não é aplicável a barbitúricos 
n-metilados e tioderivados [16,24]. 
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Figura 15.4 A) cido barbit rico não dissociado; B) monodissociado; C) bidissociado. 


Várias abordagens são utilizadas para a análise 
dos barbitúricos em fluidos corporais, como imuno- 
ensaios, eletroforese capilar, além de métodos cro- 
matográficos, como cromatografia líquida e gasosa. 
Técnicas consideradas simples, como a CCD, tam- 
bém são utilizadas por alguns CCI, como análise de 
triagem, para casos de intoxicação por barbitúricos; 


porém técnicas mais avançadas estão disponíveis, 
como os ensaios imunológicos, que são muito atrati- 
vos, em razão da facilidade de execução, a velocida- 
de de análise e a sensibilidade. No entanto, com ex- 
ceção do fenobarbital, esses ensaios não são especi- 
ficos o suficiente para identificar um único compos- 
to. Assim, os procedimentos cromatográficos têm 
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análises quantitativas, pois, após a morte, existe uma 
redistribuição que pode influenciar no resultado final 
da análise, ou seja, a concentração que será encontra- 
da nesse espécime pode não remeter à concentração 
no momento da morte. Para análises quantitativas de 
barbitúricos, devem-se utilizar amostras de sangue 
proveniente da veia femoral, pois o sangue periférico 
é um fluido menos provável de ser sujeito a elevações 
causadas pela redistribuição post mortem [26-28]. 





sido aplicados para a identificação e a quantificação 
dos barbitúricos em geral. Esses métodos fornecem 
dados sobre vários compostos em uma única corri- 
da/análise [25]. Algumas dessas técnicas estão lista- 
das na Tabela 15.2. 

Em se tratando de análises toxicológicas post 
mortem, a amostra de sangue deve ser escolhida cor- 
retamente; estudos apontam que o sangue coletado 
da cavidade cardíaca não deve ser utilizado em para 


Tabela 15.2 Lista dos m todos dispon@eis na literatura cientéica para a determina ao de barbit ricos em 
amostras biol gicas 














ANALITOS EXTRA AO MATRIZES DETEC ÀO {Kole} REFERCNCIA 

butalbital, secobarbital, 
pentobarbital e fenobarbital Sangue total | GC-Ms 1.0) gimi. [28] 

A > Saliva, 
butalbital, fenobarbital e SPE iota LC-MS e GC- | 0,008 e 0,1 [29] 
secobarbita eae MS g/mL 
amobarbital e secobarbital ee Plasma MLC-UV - [14] 
amor barbital, hexobarbital, e ahi caro MLC-UV 1,0 g/mL [25] 
fenobarbita SPE Sangue seco | LC-MS/MS 0,034 g/mL | [30] 
amobarbital, fenobarbita SPE/LLE Soro GC-MS 0,1-0,4 g/mL | [31] 
barbital, butalbital, amobarbital, s | 
pentobarbital, secobarbital e LLE ants asma | Gems, 5,0 g/mL [13] 
fenobarbita 
amobarbital, butabarbital, 
pentobarbital, phenobarbital Urina 0,020 g/mL |[32] 
secobarbital e hexobarbita 
amobarbital, pentobarbital, angus total 
secobarbital, hexobarbital, + 0,2-2,0 g/mL | [32,33] 
mefobarbital e fenobarbital a 
barbital, butabarbital, butalbital, 
amobarbital, pentobarbital, 
secobarbital, hexobarbital e 0,010 g/mL | [34] 
fenobarbita 











SPE: extra ão em fase s lida; LLE: extra ào léjuido-léjuido; SPME: microextra ão em fase s lida; LPME: microextra ào em fase 
lájuida; LOD: limite de detec ào. As unidades de concentra ào foram padronizadas para g/mL. 


Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos 
Controlados (SNGPC), o fenobarbital está em 
quarto lugar no consumo de medicamentos con- 
trolados no Brasil, perdendo apenas para clonaze- 
pam (1º), bromazepam (2º) e alprazolam (3º) [35]. 
Por conta disso, sempre que houver suspeita do 
envolvimento de medicamentos em casos foren- 
ses, deve-se considerar a possibilidade do envolvi- 
mento do fenobarbital. 


[15.6] CONCLUS Es 


Os barbitúricos, principalmente o fenobarbi- 
tal, são muito utilizados na clínica médica. Apesar 
de relatos na literatura de que o seu uso diminuiu 
consideravelmente após a introdução dos benzo- 
diazepínicos, na década de 1960, os casos de into- 
xicação ainda são bastante reportados aos CCI 
brasileiros, sejam esses casos envolvendo suicí- 
dio/tentativa e/ou homicídio. Segundo dados do 
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dE 
; QUEST Es PARA ESTUDO 

ll 
i 


Por que os barbitúricos foram gradativamente substituídos pelos benzodiazepinicos na década de 
1960? 

Como os barbitúricos são classificados? 

Por que o fenobarbital (Gardenal®) é o barbitúrico mais utilizado de sua classe? 

Sabendo-se que os barbitúricos agem no receptor GABA, explique quais são as possíveis intera- 
ções entre barbitúrico e álcool/fármacos. 


. Qual é a aplicação do tiopental? Explique a diferença toxicocinética entre o pentobarbital e o 


tiopental. 


Respostas 


ik 


N 


No inéio da d cada de 1960, aind stria farmacçutica lan ou o primeiro benzodiazepânico (clordiazep xido), que viria 
ase tornar o prot tipo de uma classe def rmacos que revolucionaria a hist ria dos sedativos hipn ticos. Uma das mais 
relevantes caracterêticas dessa classe a grande margem de seguran a e efic cia. Diante disso, os barbit ricos vieram 
a ser substituélos pelos benzodiazepénicos. Essa mudan a resultou em mais de 50% de diminui ào dos casos de bitos 
causados por barbit ricos. 

Os barbit ricos são classificados com base no tempo de meia-vida e na lipossolubilidade de cada composto. Cada bar- 
bit rico tem uma estrutura nica que se relaciona com a dura ao de sua a ào. As classes são de a ào ultracurta, curta, 
intermedi ria e longa. 

O fenobarbital se tornou o mais conhecido e utilizado de sua classe por sua a ao anticonvulsivante. Atualmente esse 
barbit rico dea ão longa of rmaco de escolha no Brasil para controle de crises convulsivas. 

O lcool, assim como os barbit ricos, depressor do sistema nervoso central e tamb m atua nos receptores GABA. 
Quando essas substfncias são combinadas, podem levar a depressão do SNC de uma maneira mais grave do que aque- 
la causada por barbit ricos isoladamente, com preju&o de coordena ào e da psicomotricidade, e at redu ào no n&el 
de consciçncia e parada respirat ria. Por causa desse sinergismo, recomenda-se evitar essa associa ao. 

O tiopental utilizado na clânica m dica como um indutor de anestesia. Basicamente, o tiopental tem estrutura qué 
mica muito semelhante ao pentobarbital, por m com um tomo de enxofre na sua f rmula estrutural. Por essa dife- 
ren a, o tiopental passou a ter alta lipossolubilidade, permitindo-lhe atravessar com facilidade as membranas celulares 
ea barreira hematoencef lica. O tiopental classificado como agente de a ao ultracurta (tempo de® vida entre 8-10 
h), e o pentobarbital classificado como de a ao curta (tempo de º vida entre 15-50 h). 
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Anvisa 
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CCD 
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CCI-SP 


CCI-PR 


CMRO, 
GABA 
LLE 





AS 
o-Amino-3-hidroxi-5-metil-4- cido isoxazole- LOD Limite dedetacão 
propi nico 
Aggncia Nacional de VigilBncia Sanit ria LPME Microextra ão em fase l&quida 
Fluxo sanguêneo cerebral SNC Sistema nervoso central 
Cromatografia em camada delgada NMDA _ N-metil D-aspartato 
Centro de Controle de Intoxica ao PIC Pressao intracraniana 
Centro de Controle de Intoxica es da cida- pKa Constante de ioniza do 
de de Sào Paulo 
Centro de Controle de Intoxica es da cida- Substance Abuse and Mental Health Services 
7 SAMHSA ae 
de de Londrina, Paran Administration 
Cerebral de consumo de oxigçnio SPE Extra ao em fase s lida 
Gama-aminobutéico SPME Microextra ao em fases lida 
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CAPITULO 16 






[16.1] REsumo 


Os benzodiazepínicos são uma classe de subs- 
tâncias comercializadas desde a década de 1960, 
sendo um dos grupos de fármacos mais prescritos no 
mundo. No Brasil, é a terceira classe de drogas mais 
consumida entre aquelas cujo controle de comercia- 
lização é realizado pela Agência Nacional de Vigilân- 
cia Sanitária (Anvisa). Após a absorção, os benzodia- 
zepínicos são altamente ligados a proteínas plasmáti- 
cas e distribuem-se a vários tecidos, sendo capazes 
de atravessar as barreiras hematoencefálica e pla- 
centária. A principal via de biotransformação dos 
benzodiazepínicos consiste na oxidação (N-desalqui- 
lação e hidroxilação) e na nitrorredução, sendo que 
alguns podem sofrer exclusivamente glicuronidação. 
O grupo dos 1,4-benzodiazepínicos gera oxazepam 
como produto de biotransformação comum para vá- 
rios agentes dessa categoria. A eliminação urinária 
da fração livre do fármaco precursor é muito baixa. 
Esses fármacos têm alta capacidade de promover de- 
pendência e tolerância no usuário. Seu mecanismo 
de ação é a ligação a receptores GABAérgicos adja- 
centes ao canal de íons de cloro, facilitando a abertu- 
ra desse canal e levando à hiperpolarização da célula 
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e à inibição da transmissão sináptica. Os efeitos tóxi- 
cos são sedação e letargia e, em situações mais gra- 
ves, depressão respiratória e cardiovascular. A rever- 
são do quadro sedativo dos benzodiazepínicos é feito 
com flumazenil. A determinação de benzodiazepíni- 
cos pode ser realizada por métodos colorimétricos, 
espectrofotométricos, eletroanalíticos, cromatografi- 
cos e eletroforéticos, além de radiação no infraver- 
melho e espectrometria de massas. Essas moléculas 
podem estar presentes como adulterantes em medi- 
camentos, bebidas e fitoterápicos, além de contami- 
narem o meio ambiente. Em matrizes biológicas, é 
importante estabelecer o analito-alvo conforme a 
amostra a ser analisada, o que direciona o processo 
extrativo e a técnica analítica a ser utilizada. Já estão 
estabelecidos os cut-offs para essas moléculas em 
amostras de urina para situações de trânsito, am- 
biente de trabalho e submissão química de um indiví- 
duo, assim como os valores terapêuticos e tóxicos 
para esses agentes em sangue. Para confirmação da 
presença de benzodiazepínicos e seus produtos de 
biotransformação, é recomendada a utilização de 
cromatografia gasosa e/ou líquida acoplada ao espec- 
trômetro de massas (GC-MS e/ou LC-MS). 
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[16.2] INTRODU AO 


Os benzodiazepinicos são substâncias que 
agem diretamente no sistema nervoso central (SNC) 
e possuem atividade ansiolítica. O primeiro benzo- 
diazepínico foi sintetizado em 1955 por Leo Sternba- 
ch quando trabalhava no desenvolvimento de novos 
tranquilizantes [1]. Porém esses fármacos só come- 
caram a ser comercializados nos anos 1960, com a 
introdução do clordiazepóxido no mercado, após a 
descoberta de seus efeitos ansiolíticos e miorrela- 
xantes, além de outros efeitos terapêuticos, como 
sedação e hipnose [2-4]. Após o sucesso no lança- 
mento do clordiazepóxido, mais de três mil substân- 
cias semelhantes foram sintetizadas e uma centena 
começou a ser comercializada [5,6]. 

Os benzodiazepínicos possuem grande eficácia 
terapêutica, associada à baixa probabilidade de efei- 
tos colaterais que representem risco imediato à vida 
(como acontece com outros sedativos, como os bar- 
bitúricos), características que fizeram com que es- 
ses fármacos encontrassem fácil aceitação na classe 
médica [4,7,8]. Entretanto, nos anos seguintes à 
descoberta dessa classe de substâncias, foram ob- 
servados os primeiros casos de abuso e o desenvol- 
vimento de dependência e síndrome de abstinência 
entre usuários [5,6,8,9]. 

A década de 1970 foi o auge do uso desses fár- 
macos. Nos Estados Unidos, por exemplo, o uso de 
benzodiazepínicos pela população chegou a atingir a 
prevalência de 11,1% em 1979 [4]. Nos anos seguin- 
tes, iniciaram-se as restrições de venda desses me- 
dicamentos, com legislação sanitária e exigência de 
receita pelas farmácias e drogarias [8,9]. De fato, o 
número de substâncias dessa classe que foram con- 
troladas nos Estados Unidos pela Convenção de 
1971 quadruplicou desde a primeira lista. A maior 
expansão dessa convenção ocorreu em 1984, quan- 
do 33 benzodiazepínicos foram adicionados às subs- 
tâncias sob controle especial [10]. 

Os benzodiazepínicos encontram-se entre os 
fármacos mais prescritos no mundo, apesar das res- 
trições, e são utilizados principalmente no trata- 
mento de transtornos de ansiedade e insônia. Esti- 
ma-se que entre 1% e 3% de toda a população oci- 
dental já tenha consumido esses medicamentos de 
forma regular pelo período de um ano [11]. No ano 
de 2001, foram consumidos 26,74 bilhões de doses 
diárias dessas substâncias em todo mundo [12]. 


Apesar de mais de quatro décadas de experiên- 
cia com esses fármacos, ainda há muitos questiona- 
mentos sobre a forma correta e segura de utilização. 
Em muitos casos, novas abordagens terapêuticas 
têm sido propostas para o tratamento de psicoses e 
transtorno bipolar, e várias discussões sobre aborda- 
gens para cessar ou reduzir o uso ou a indicação 
desses medicamentos ainda ocorrem entre especia- 
listas [2,13]. 


[16.3] FORMA E PADR ES DE USO 

Os benzodiazepínicos formam uma classe de 
compostos largamente utilizados. Correspondem a 
grupos de substâncias como: diazepam (Diaz-NQ®, 
Valium®, Dienpax®), lorazepam (Lorium®, Lo- 
rax®), flunitrazepam (Rohypnol®), clordiazepóxi- 
do (Psicosedin®), bromazepam (Somalium®, Lexo- 
tan®), clonazepam (Rivotril®, Clopan®), temaze- 
pam (Restoril®), entre outras. Todos esses compos- 
tos sao comercializados sob a forma de medicamen- 
to e possuem potencial de abuso [2,10,14]. 

Os farmacos que agem sobre os receptores de 
benzodiazepinicos podem ser divididos em quatro 
categorias, com base em sua meia-vida de elimina- 
ção: (1) os benzodiazepinicos de ação ultracurta; 
(2) os de ação curta, com meias-vidas de menos de 
6 horas, incluindo o triazolam e o midazolam; (3) os 
de ação intermediária, com meia-vida de seis a 24 
horas, incluindo o oxazepam, o alprazolam e o lora- 
zepam; e (4) os de longa duração, com meia-vida 
maior do que 24 horas, incluindo o diazepam e o clo- 
nazepam [14,15]. Essas diferenças são chave para a 
escolha do benzodiazepínico a ser administrado no 
paciente. Por exemplo, agentes de ação curta são a 
primeira escolha para o tratamento de insônia, en- 
quanto que agentes de ações intermediária e longa 
são mais indicados para o tratamento de ansiedade. 
Além das indicações clássicas, esses fármacos são 
também utilizados para o tratamento de síndrome 
do pânico, distúrbio convulsivos, espasmos muscu- 
lares e abstinência de álcool [16]. 

O primeiro contato com os benzodiazepínicos 
geralmente ocorre por meio de tratamento médico 
contra ansiedade ou insônia. À medida que o trata- 
mento vai se prolongando (acima de quatro sema- 
nas), os sinais de dependência começam a ficar evi- 
dentes. Há também o agravante de os sintomas de 
abstinência (ansiedade, nervosismo e insônia) se- 
rem facilmente confundidos com os sinais do pro- 
blema que desencadeou o tratamento [4,17]. 
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Enquanto o uso de substâncias psicoativas ilíci- 
tas entre homens é, em geral, maior do que entre 
mulheres, o uso abusivo de tranquilizantes e sedati- 
vos nas Américas, na Europa e também no Brasil é 
uma exceção a essa regra, com incidência duas ve- 
zes maior entre mulheres do que entre homens 
[10,12]. Da mesma forma, os homens constituem a 
maior parte das pessoas detidas (ou suspeitas) por 
uso de drogas; o envolvimento de mulheres em cri- 
mes relacionados a drogas varia de acordo com o 
tipo da substância, o que também se reflete na pre- 
ferência entre as drogas mais utilizadas entre as mu- 
lheres. É interessante ressaltar que a maior porcen- 
tagem de prisões (ou suspeita) entre mulheres 
(25%) é observada em relação a crimes envolvendo 
sedativos ou tranquilizantes [10]. 

Apesar de serem considerados fármacos relati- 
vamente seguros, é observado o uso de benzodiaze- 
pínicos concomitantemente com outras substâncias 
por poliusuários de drogas, especialmente entre 
usuários de heroína, metadona e álcool, o que au- 
menta os riscos de óbito para o indivíduo [18-20]. 
Diversos benzodiazepínicos são comumente encon- 
trados juntamente com substâncias psicoativas de 
outras classes em caso de overdose [10,21]. Os ben- 
zodiazepínicos também possuem importância em 
toxicologia forense, por serem utilizados como “dro- 
gas de estupro” (date-rape drugs), também chama- 
dos de drogas facilitadoras de abuso sexual (DFAS) 
ou drogas facilitadoras de crimes (DFC). Essas 
substâncias são utilizadas por criminosos com o pro- 
pósito de provocar efeito sedativo e amnésia anteró- 
grada em suas vítimas [3,5,22]. 

Alguns fatores que interferem na disponibilida- 
de e na aceitabilidade dos benzodiazepínicos e que 
podem levar ao uso indevido são o seu baixo custo e 
a acessibilidade desses medicamentos em postos 
públicos de saúde. Os pacientes tendem a aceitar 
melhor o tratamento com essas substâncias, ante 
outros psicotrópicos, entre outras causas, em razão 
da baixa sensação de efeitos adversos. Nesse con- 
texto, a dependência geralmente não é percebida 
como risco pelo usuário, já que o uso crônico é, mui- 
tas vezes, legitimado por um receituário médico 
[2,4,23]. 


[16.4 | TOXICOCIN TICA E TOXICODIN MICA 
A atividade dos benzodiazepínicos é muito in- 
fluenciada pelas suas propriedades físico-químicas e 


farmacocinéticas. Os benzodiazepínicos são quase 
completamente absorvidos e bem distribuídos pelos 
tecidos orgânicos, possuindo lipossolubilidade para 
atingir o cérebro. Quando administrados por via 
oral, alcançam sua concentração máxima no sangue 
em aproximadamente uma hora [14,15,22]. Tanto o 
fármaco na forma inalterada quanto seus produtos 
de biotransformação são altamente ligados a proteí- 
nas plasmáticas. A extensão da ligação é correlacio- 
nada com a lipossolubilidade e varia de cerca de 
70%, para o alprazolam e o bromazepam, a quase 
99%, para o diazepam. A pequena parte que perma- 
nece livre e farmacologicamente ativa é capaz de 
atravessar tanto a barreira hematoencefálica quanto 
a placentária [6,15]. 

A biotransformação dos benzodiazepínicos é um 
evento complexo constituído de várias etapas (Figu- 
ra 16.1). As principais vias consistem em N-desmeti- 
lação e oxidação, sendo que alguns fármacos do gru- 
po são metabolizados por nitrorredução (clonaze- 
pam, flunitrazepam e nitrazepam). O diazepam, que 
pertence ao grupo dos 1,4-benzodiazepínicos, é bio- 
transformado em nordiazepam, temazepam e oxaze- 
pam, sendo este último produto comum a outros ben- 
zodiazepínicos. O clorazepato é convertido em nor- 
diazepam no meio ácido estomacal, quando adminis- 
trado por via oral, sendo posteriormente absorvido e 
metabolizado [15]. Após reação de fase I, midazolam, 
alprazolam e triazolam formam hidroximidazolam, hi- 
droxialprazolam e hidroxitriazolam. De forma similar, 
bromazepam é biotransformado em hidroxibromaze- 
pam 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil)-piridina, 
moléculas inativas na proporção de 27% e 40%, res- 
pectivamente [5,6,9,14,22]. Em relação ao lorazepam, 
cerca de 13% do fármaco é excretado como metabó- 
litos secundários e aproximadamente 75% desse fár- 
maco é inativado ao conjugar-se, no grupo 3-hidróxi 
de sua molécula, com ácido glicurônico [24]. 

A glicuronidação é a etapa final, anterior à ex- 
creção urinária, para a maioria dos benzodiazepíni- 
cos e seus produtos de biotransformação (Figura 
16.1) [9,14]. A ligação do ácido glicurônico com gru- 
pos hidroxilas é mais comum e abundante, sendo 
conhecida como O-glicuronídeo. Essa reação tam- 
bém ocorre no grupamento amina livre (N-glicuroni- 
dação) e tiol livre (S-glicuronidação), porém em 
proporções muito menores [14,25]. A fração livre do 
fármaco precursor eliminado na urina é muito baixa 
(1% a 5%), e sua variação depende da dose e da 
droga administrada [5,14,22]. 
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Figura 16.1 Biotransforma ào de benzodiazepênicos: (1) desmetila ao, (2) oxida ao, (3) desamina ao, (4) 
nitrorredu ao. 
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Os benzodiazepínicos podem sofrer inibição oxi- 
dativa com outros fármacos, como acontece com anti- 
depressivos (por exemplo, a fluvoxamina), inibindo a 
reação de fase I, o que garante maior tempo de circu- 
lação e aumento da concentração plasmática para os 
fármacos que passam por esse processo (por exem- 
plo, diazepam, bromazepam, clonazepam etc.) [14]. 

O mecanismo de ação é comum para todos os 
benzodiazepínicos. Eles se ligam a receptores que se 
encontram no cérebro e na medula espinhal, for- 
mando um complexo macromolecular. Esse comple- 
xo compreende várias estruturas, dentre as quais se 
destacam os receptores GABAérgicos adjacentes ao 
canal de cloreto. Os receptores ionotrópicos GABA- 
-A são constituídos de cinco subunidades que for- 
mam um canal de cloreto. Os benzodiazepínicos se 
ligam entre as subunidades alfa e gama do receptor 
veis pré e pós-sinápticos, facilitando a abertura do 
canal de cloreto (Figura 16.2). A abertura do canal 
provoca a hiperpolarização e, consequentemente, a 
inibição da transmissão sináptica [6,13,15,26]. 


a 





Figura 16.2 Representa ao da estrutura do recep- 
tor GABA-A e sêio de liga ao para os 
benzodiazepénicos. 


[16.5] EFEITOS T XICOS, TRATAMENTO DE 
INTOXICA ES AGUDAS, DEPENDCNCIA 
E TOLER NCIA 

Os benzodiazepínicos são relativamente segu- 
ros e os principais efeitos adversos são letargia e se- 
dação, o que caracteriza um prejuízo para atividades 
que exigem precisão e reflexos rápidos (por exem- 
plo, condução de veículos). Comportamentos agres- 
sivos e/ou suicidas também são relatados, porém em 
contingente muito pequeno e, possivelmente, atin- 
gem somente pessoas com tendências a praticar es- 
ses atos. A depressão respiratória e cardiovascular 
ocorre em altas doses (vinte vezes ou mais do que a 
administração terapêutica) ou em circunstâncias 
especiais, como injeção intravenosa rápida. Casos 
graves e letais causados pelo uso desses fármacos 
são raros e, quando ocorrem, devem-se geralmente 
à administração concomitante com outros depresso- 
res centrais, como etanol ou barbitúricos [14,18-20]. 

Em situações de intoxicação aguda, o antídoto 
a ser administrado é o flumazenil, um antagonista 
seletivo do receptor GABA que atua por inibição 
competitiva com os benzodiazepínicos. Sua adminis- 
tração exige cautela e deve ser efetivada somente 
quando há certeza da intoxicação isolada por essa 
classe de fármacos. A dose aplicada é de 0,2 a 5 mg/ 
min, conforme o quadro clínico do paciente, e deve 
ser realizada de forma lenta. Sintomas como agita- 
ção e abstinência podem ocorrer em altas concen- 
trações dessa droga, que é contraindicada em pa- 
cientes com pressão intracraniana, epiléticos ou 
expostos a antidepressivos tricíclicos [6,14]. 

Os benzodiazepínicos promovem altas taxas de 
tolerância, o que leva ao aumento da dose necessá- 
ria para se obter o mesmo efeito terapêutico [2- 
4,23]. A tolerância aos efeitos hipnóticos dos benzo- 
diazepínicos se desenvolve em aproximadamente 
uma semana de tratamento e há tolerância cruzada 
com álcool e outros depressores do SNC, como os 
barbitúricos [6,26]. 

Como reação indesejada dos benzodiazepíni- 
cos, pode ser destacada a sua capacidade de produ- 
zir sedação, sonolência e ataxia. Os benzodiazepíni- 
cos mais potentes podem produzir amnésia anteró- 
grada e desinibição em caso de intoxicação, motivo 
pelo qual têm sido usados por criminosos para inca- 
pacitar vítimas com a finalidade de abuso sexual 
[5,22]. A severidade dos efeitos adversos, particular- 
mente àqueles associados com o SNC, é geralmente 
mais intensa em idosos [16]. 


A 
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Doses terapêuticas de benzodiazepínicos não 
provocam dano sobre a respiração em indivíduos sa- 
dios. Em caso de intoxicação, é recomendável forne- 
cer assistência respiratória, sobremaneira se o ben- 
zodiazepínico tiver sido ingerido de forma concomi- 
tante com outros depressores do SNC, como o eta- 
nol. Atenção especial e terapia de suporte devem 
ser fornecidas a pessoas com doença pulmonar obs- 
trutiva crônica [6,15]. 

Médicos e pacientes concordam que é especial- 
mente difícil interromper o uso desses medicamen- 
tos e estima-se que 50% dos pacientes que inter- 
romperam o tratamento com benzodiazepínicos rei- 
niciaram o uso após um ano [2,11,13]. Entre os sin- 
tomas mais comuns que podem indicar dependência 
estão insônia, problemas gástricos, tremores, agita- 
ção e espasmos musculares. Com menor frequência, 
podemos observar irritabilidade, sudorese, depres- 
são, psicoses e comportamento suicida. A retirada 
abrupta do fármaco pode aumentar a gravidade dos 
sintomas; por isso, são recomendáveis a redução de 
dose e a retirada gradual do fármaco de pacientes 
que fazem uso prolongado [3]. 

Ressalta-se que vários estudos e guias reco- 
mendam evitar a indicação de benzodiazepínicos 
classificados como de longa duração para idosos e, 
quando administrados, é recomendado acompanha- 
mento médico frequente. Outros riscos que geral- 
mente estão associados ao uso dos benzodiazepíni- 
cos em idosos — e que não são observados com fre- 
quência em outros grupos — são quedas, declínio 
cognitivo e fraturas, além de outros eventos adver- 
sos relacionados à insônia. Apesar disso, há evidên- 
cias da indicação desses fármacos a idosos para tra- 
tamento de desordens como demência, distúrbios 
de humor e comportamento, transtorno do pânico e 
insônia [16]. 

Os processos envolvidos no desenvolvimento 
da dependência desses fármacos não estão total- 
mente esclarecidos. São divididos entre os mecanis- 
mos intrínsecos associados ao processo molecular 
benzodiazepínico-GABA-canal de cloreto e os asso- 
ciados a outras vias, como a serotoninérgica. Acredi- 
ta-se que há mudança na produção, na liberação ou 
no metabolismo de um ligante endógeno que atua 
como receptor dos benzodiazepínicos. Outra hipóte- 
se é a alteração no número ou na afinidade dos re- 
ceptores de benzodiazepínicos, ou ainda modifica- 
ções estruturais nesses receptores [9]. 

A tolerância aos benzodiazepínicos ocorre em di- 
ferentes níveis. Postula-se que existem diferentes me- 


canismos agindo de forma conjunta. É importante no- 
tar que as alterações farmacocinéticas que são obser- 
vadas em consequência do uso dessas substâncias não 
parecem desempenhar papel essencial no desenvolvi- 
mento de tolerância. Mudanças adaptativas na subuni- 
dade A dos receptores GABA parecem ter grande im- 
portância no desenvolvimento da tolerância aos benzo- 
diazepínicos. Várias hipóteses são estudadas nesse 
contexto, entre elas, o desacoplamento do fármaco do 
GABA-A por mecanismos alostéricos ou por fosforila- 
ção, levando a alterações funcionais do receptor; outra 
hipótese que envolve o GABA-A indica a redução na 
expressão da subunidade desse receptor, provocada 
por ativação prolongada [9,26,27]. 

Outro mecanismo digno de nota no desenvolvi- 
mento da tolerância é aquele que envolve a via do 
glutamato que, juntamente com o GABA, parece es- 
tar envolvida na plasticidade sináptica, sobremanei- 
ra nos efeitos observados na retirada abrupta do 
fármaco. Outra hipótese é que esses efeitos podem 
ser atribuídos à ação do receptor glutamatérgico io- 
notrópico. Alguns fatores transcricionais e neuro- 
tróficos também podem estar envolvidos, além dos 
sistemas da serotonina, dopamina e acetilcolina 
(modulando a funcionalidade do GABA-A) [26,27]. 


[16.6] LEGISLA Ao 


Os benzodiazepínicos possuem sua distribui- 
ção controlada por lei em todo o mundo desde a dé- 
cada de 1970, com atualizações por parte dos órgãos 
de vigilância sanitária de cada país [28,29]. Os Esta- 
dos Unidos contam com uma das legislações mais 
antigas quanto à comercialização desses e outros 
medicamentos psicotrópicos, constando na lista IV 
de substâncias com potencial de abuso e sujeitas a 
controle especial estabelecida pela Convenção de 
1970. Entre os medicamentos contidos nessa lista 
estão diazepam (Valium®), clonazepam (Kloni- 
pin®), clordiazepóxido (Librium®) e alpazolam 
(Xanax®). Outros medicamentos, como flunitraze- 
pam (Rohypnol®), nao sao comercializados nos Es- 
tados Unidos, e sua presença em território norte- 
-americano deve-se ao contrabando [29]. Além dis- 
so, o temazepam (Restoril®) possui regulamenta- 
ção diferenciada, dependendo do estado norte-ame- 
ricano [28,30]. O Canadá segue basicamente as mes- 
mas regras para esses medicamentos, sendo contro- 
lados pela Benzodiazepines and Other Targeted 
Substances Regulations (SOR/2000-217) [31]. 

Nos países-membros da União Europeia, os 
benzodiazepínicos são regulamentados pela Con- 
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venção de 1971, incluindo diazepam, lorazepam e 
temazepam em sua lista. Outras substâncias foram 
incluídas posteriormente, em 1988, na chamada Mi- 
suse of Drug Regulation (S.I. nº 328/1988), que de- 
terminou maiores restrições à prescrição, à dispen- 
sação e ao uso desses medicamentos. Neste caso, há 
variações nas penalidades do descumprimento da lei 
em cada pais [32,33]. 

O Reino Unido possui legislação própria, porém 
muito semelhante à da União Europeia (ambas fo- 
ram publicadas em 1971), na qual os benzodiazepí- 
nicos são classificados como classe C em termos de 
potencial de abuso. Nessa lista, constam diazepam 
(Valium®), lorazepam (Ativan®), clordiazepóxido 
(Librium®), nitrazepam (Mogadon®), flunitraze- 
pam (Rohypnol®) e temazepam. Para as duas últi- 
mas, há penalidades mais severas para o uso indevi- 
do (classificadas na lista 3 de controle de substân- 
cias), considerando a posse não autorizada desses 
medicamentos uma contravenção [32-34]. De forma 
análoga, outros países, como a Irlanda, possuem pe- 
nalidades similares em relação ao porte e à adminis- 
tração não permitida [32,33]. 

Outros países, como a Austrália, seguem dire- 
trizes de controle de substâncias psicoativas de for- 
ma semelhante ao resto do globo, sendo estabeleci- 
das na Standard for the Uniform Scheduling of 
Medicines and Poisons (SUSMP) [35]. De forma 
similar, o dominio sobre essa classe de drogas en- 
contra-se na legislação da Nova Zelândia, mais espe- 
cificadamente na parte 5 da Misuse of Drugs Act 
(1975) [36]. 

Na América do Sul, cada país possui regula- 
mentação própria a respeito da produção, da pres- 
crição, da distribuição e do uso de substâncias psi- 
cotrópicas — que são semelhantes em relação às de- 
mais existentes em outros países. Na Argentina, o 
uso dessas substâncias é regulamentado há mais 
tempo, pela Lei 19.303/1971 [37], enquanto no Chile 
os benzodiazepínicos constam na lista IV do Decreto 
415 (1983) [88]. No Brasil, os benzodiazepínicos 
pertencem à lista B-1 e são controlados pela Porta- 
ria 344/1998, da Agência Nacional de Vigilância Sa- 
nitária (Anvisa) — atualizada pelas RDC 178/2002, 
18/2003, 44/2007, 40/2009 e 6/2014 [14,39]. 


[16.7 | EsTATÊTICAS DE USO 

Entre os vários benzodiazepínicos conhecidos, 
quinze são comercializados nos Estados Unidos e 
cerca de vinte estão disponíveis em outros países 
[14]. O uso não médico dessa classe de compostos é 


observado em todos os países do mundo. Cerca de 
60% dos países que possuem levantamento sobre 
uso de psicoativos classificam esses fármacos entre 
as três classes de substâncias mais frequentemente 
utilizadas de forma abusiva. 

Um estudo realizado no Brasil indica prevalên- 
cia em 5,6% da população [12]. De acordo com o Bo- 
letim de Farmacoepidemiologia, ligado à Anvisa, no 
período de 2007 a 2010, clonazepam, bromazepam e 
alprazolam foram as três formulações industrializa- 
das de maior consumo no país [40]. 

Em levantamento realizado nas 27 capitais bra- 
sileiras pelo Centro Brasileiro de Informações sobre 
Drogas Psicotrópicas (Cebrid), 50.890 estudantes 
do ensino fundamental e médio foram entrevistados 
para verificar o consumo de drogas psicotrópicas. 
Neste levantamento, excetuando álcool e tabaco, os 
ansiolíticos foram reportados como a terceira classe 
de droga mais consumida (4,6% do total de estudan- 
tes entrevistados), com predominância do gênero 
feminino, que consome aproximadamente o dobro 
dessas substâncias, se comparado ao masculino. 
Essa diferença pode ser maior conforme a região do 
país e a condição socioeconômica dos estudantes 
(alunos de escolas privadas são os maiores consumi- 
dores) [41]. 

Segundo o Conselho Regional de Medicina do 
Estado de São Paulo, um em cada dez adultos rece- 
be prescrição de benzodiazepínicos (em grande par- 
te, pelo clínico geral), apesar das restrições cada vez 
maiores ao uso [42]. 

Estatísticas mundiais mostram que os benzo- 
diazepínicos são encontrados em 0,9% dos motoris- 
tas testados de forma aleatória; dados brasileiros 
avaliados em estudo transversal mostram que 4,6% 
de todos os motoristas avaliados apresentaram re- 
sultado positivo para alguma droga; entre os positi- 
vos, 14% eram benzodiazepínicos [10]. Além dos 
motoristas profissionais, estudantes universitários 
constituem outro grupo com risco elevado de uso 
abusivo de medicamentos comercializados sob pres- 
crição. Há dados que indicam que 19% relatam uso 
de sedativos e tranquilizantes, enquanto 14% afir- 
mam já haverem utilizado medicamentos para dor- 
mir [13]. 

Conforme já mencionado, mulheres também 
representam grande parte da população com risco 
elevado de abuso de medicamentos, quando compa- 
radas aos homens, ainda mais quando consideramos 
diferenças biológicas, como maior incidência de de- 
pressão e ansiedade nesse grupo do que no masculi- 
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no. Meninas na idade da adolescência tendem a usar 
medicamentos diante de situações de estresse, en- 
quanto meninos tendem a usar álcool [13]. No Brasil, 
ao contrário do que acontece com outras substân- 
cias utilizadas de forma abusiva, observa-se uso mais 
acentuado de tranquilizantes e sedativos por mulhe- 
res, chegando a 6,8% da população feminina [12]. 

Em relação aos idosos, embora estudos de- 
monstrem que o uso de benzodiazepínicos está as- 
sociado com aumento em eventos adversos clinica- 
mente importantes, como quedas e fraturas, além 
dos associados ao SNC, há também dados que apon- 
tam que a prevalência do uso de medicamentos tipo 
benzodiazepínicos entre essa população (acima de 
65 anos) gira em torno de 17,7% [43]. 

Mesmo com uso tão evidente, não existem esti- 
mativas globais precisas de uso não médico de medi- 
camentos comercializados sob controle de prescri- 
ção; porém o uso dessas substâncias permanece 
como uma questão de saúde pública, principalmen- 
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te quando se observa que o uso de sedativos man- 
tém-se elevado e, por vezes, a prevalência do uso 
dos benzodiazepínicos pode ser maior do que de di- 
versas substâncias ilícitas [10]. 


[16.8] T CNICAS DE IDENTIFICA AO 


16.8.1 Perfil quênico 

Os benzodiazepínicos são considerados bases 
fracas e moléculas lipossolúveis, com alto coeficien- 
te de distribuição óleo/água [15]. Possuem estrutura 
química comum, baseada em um anel benzênico que 
é acoplado a um núcleo diazepínico (responsável 
por dar nome à classe) e um substituinte aril na po- 
sição 5 do anel diazepínico. Essa classe de fárma- 
cos pode ser classificada em três categorias, con- 
forme sua estrutura química: 1,4-benzodiazepínicos, 
1,5-benzodiazepínicos e triazolobenzodiazepínicos 
[14]. A Figura 16.3 representa a maioria dos benzo- 
diazepínicos comercializados. 
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16.3(B) 
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Figura 16.3 Estrutura quémica de 1,4-benzodiazepénicos, triazolobenzodiazepênicos e 1,5-benzodiazepênicos 


(continua ào). 
Fonte: extraéo de [14]. 


Apesar de as estruturas quimicas serem simila- 
res, as propriedades fisico-quimicas entre esses far- 
macos sao bastante variadas, em razao dos substi- 
tuintes, inclusive dentro de uma mesma categoria 
[44,45]. De fato, os benzodiazepinicos apresentam 
diferentes valores de pKa e coeficiente de partição 
octanol/água (Log P) (Tabela 16.1). 





Tabela 16.1 Valores de pKa e log P para benzodiaze- 
pénicos 
BENZODIAZEPÍNICO Log P 
Alprazolam 1,4/8,20 2,37 
Bromazepam 2,9/11 2,54 
Clobazam 4,07 2,55 
Clonazepam 1,5/10,5 2,41 
Clorazepato 1,8/11,7 3,15 
Clordiazep xido 4,60 2,5 
Cloxazolam 2,6/12,7 3,56 
Diazepam 3,30 2,7 
Estazolam 4,97 2,09 
Flurazepam 1,9/8,2 23 
Lorazepam 1,3/11,5 2,98 
Medazepam 6,2 3,8 
Midazolam 6,57 3,33 
Nitrazepam 3,2/10,8 PA 
Nordiazepam 3,5/12 2,8 
Oxazepam 1,7/11,6 2,2 
Prazepam PATA 37 
Temazepam 10,68 2,19 
Triazolam 4,32 2,89 








Fonte: extra@lo de [46,47]. 


Clonazepam, nitrazepam e flunitrazepam pos- 
suem substituinte NO,, o que aumenta a acidez do 


hidrogênio (R1) do nitrogênio do anel benzodiazepi- 
na. Os nitrobenzodiazepínicos são considerados os 
mais problemáticos compostos dessa classe de dro- 
gas, para fins analíticos [28,29,45]. Diante das dife- 
renças físico-químicas dos benzodiazepínicos, as 
metodologias de identificação são diversificadas e, 
muitas vezes, específicas para determinada substân- 
cia [28,29,48]. 

Em geral, os benzodiazepínicos apresentam ca- 
pacidade de absorção de luz ultravioleta (190 a 400 
nm), por causa do grupo cromóforo inerente ao anel 
benzodiazepina, causado pelas duplas ligações, e do 
substituinte fenila na posição 5 do grupo diazepíni- 
co. Os demais grupamentos ligados a essa estrutura 
química podem elevar a absortividade [48,49]. Essas 
moléculas absorvem radiação infravermelha (4.000 
a 100 em), convertendo-se em energia vibracional 
demonstrada em ordem decrescente. O grupamento 
fenila na posição 5 e as duplas ligações presentes na 
estrutura química básica auxiliam na interpretação, 
com bandas com estiramento entre 1.600 e 1.500 
cm", enquanto compostos dessa classe que apresen- 
tam carbonila (C=O) em R2 são identificados como 
grupamento amida, demonstrando evidente banda 
entre 1.660 e 1.760 em. Os nitrobenzodiazepínicos 
obtêm uma banda específica com estiramento intra- 
-atômico simétrico em 1.390-1.260 e assimétrico em 
1.660-1.500 cm" oriundo do grupo NO, [50,51]. 

As técnicas eletroanalíticas são viáveis em vir- 
tude da oxirredução da amina terciária e C=N do 
anel central (posição 1 e 4), C=N do substituinte fe- 
nila localizado no grupo diazepínico (posição 7) e/ou 
dos substituintes ligados a este como C=O (posição 
2) e NO,, de acordo com a solução onde se encontra 
o princípio ativo [52]. A espectrometria de massas 
apresenta fragmentação com relativa abundância no 
anel benzodiazepina na carbonila (C=0) em R2 e na 
amina terciária da posição 1. Os substituintes NO,, 
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Cle Br na posição R6 também são observados no 
espectro de massas. Fragmentos de massas com me- 
nores abundâncias são comuns, principalmente 
quando o impacto de elétrons se encontra a 70eV 





[51,58-55]. A Tabela 16.2 resume as características 
físico-químicas dos principais benzodiazepínicos no 
infravermelho, no ultravioleta e na espectrometria 
de massas. 


Tabela 16.2 Caracterâticas dos principais benzodiazepênicos em m todos espectrosc picos 


BENZODIAZEPÍNICO E 


SEU PRODUTO DE 


BIOTRANSFORMA AO 


Alprazolam 
Bromazepam 
3-hidroxibromazepam 
onazepam 
7-aminoclonazepam 
orazapato 

ordiazep xido 


iazepam 





unitrazepam 


7-aminoflunitrazepam 


Lorazepam 
Medazepam 
Midazolam 
Nitrazepam 
7-aminonitrazepam 
Nordiazepam 
Oxazepam 
Temazepam 


Triazolam 


ULTRAVIOLETA (2. NM) 


260º 


239, 345%; 237, 238º; 233, 
320° 


273º;:245, 309° 


237, 287° 


246, 308%; 262° 


242, 284, 366° 


252, 308º 


230, 316º 


253º 


238, 283, 361º; 240, 340° 
234, 280º; 233, 344º; 230, 
315º 


237, 284 e 358º; 231, 313t; 
230, 314º 


INFRAVERMELHO (CM) 


1460, 1610, 697, 1316, 1540 
e 827 


1685, 825, 750, 802, 1315 e 
1230 


1685, 1610, 748, 1255, 1578 
e 1532 


1597, 1548, 1300, 702, 1230 
e 830 


1625, 760, 1260, 690, 1590 
e 850 


1681, 1313, 705, 840, 1125 
e 740 


1697, 1620, 1490, 1528 e 
1107 


1685, 1149, 1317, 1120 e 
1605 


1610, 1178, 1298, 700, 1255 
e815 


1608, 820, 767, 1310, 1210 
e 995 


1690, 1610, 698, 1536, 745 
e784 


1680, 700, 1602, 820, 738 e 
790 


1687, 1706, 693, 830, 1136 e 
1123 


1687, 1670, 1112, 1603, 705 
e 1150 


761, 842, 1618, 1003, 1310 
e 827 





ESPECTRO DE MASSAS 
(M/Z) 


308, 279, 204, 273, 77 
e310 


236, 317, 315, 288, 316, 
286 e 208 


79, 78, 52, 304, 314, 316 
e51 


280, 314, 315, 286, 234, 
288e 316 


285, 256, 257, 258, 287, 
220 e 110 


242, 43, 270, 269, 241, 
103 e 243 


282, 299, 284, 283, 241, 
56 e 301 


256, 283, 284, 285, 257, 
286 e 258 


285, 312, 313, 286, 266, 
238 e 286 


283, 256, 255, 282, 254, 
284, 264 


291, 239, 274, 293, 75, 
302 e 276 


242, 207, 244, 270, 243, 
271 e 269 


310, 312, 311, 163, 325, 
75e 297 


280, 253, 281, 206, 234, 
252 e 264 


251, 222, 223, 250, 252, 
195 e 110 


242, 269, 270, 241, 243, 
271e 244 


257, 77, 268, 239, 205, 
267 e 233 


271, 273, 300, 272, 256, 
77 e255 


313, 238, 342, 315, 137, 
344 e 239 


Meio cido; “Meio alcalino; ‘Metanol; “Etanol. Dados de infravermelho foram obtidos com pastilhas de KBr. 


Fonte: extraélo de [51] e [55]. 
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Várias metodologias, protocolos e guias para 
realizar a determinação dos benzodiazepínicos são 
baseados em técnicas de separação, como a croma- 
tografia em camada delgada (TLC), a cromatografia 
líquida (LC), a cromatografia gasosa (GC) e a eletro- 
forese capilar (CE) [48,56-58]. A LC e a GC são as 
principais técnicas, nas quais a característica apolar 
desses analitos permite a interação com a fase esta- 
cionária, principalmente com colunas C18 (LC) e de 
sílica fundida baseada em 5% fenil-95% metilsiloxa- 
no (GC). Contudo, há métodos descritos com outras 
fases estacionárias para ambos os equipamentos. 
Apesar da alta resolução, da sensibilidade e da capa- 
cidade de análise de múltiplos analitos que a GC 
pode fornecer, determinados benzodiazepínicos po- 
dem sofrer degradação térmica (nitrobenzodiazepí- 
nicos convertidos a aminobenzodiazepínicos; desi- 
dratação de oxazepam, lorazepam, clorazepato e 
temazepam; desmetilação do clorazepato). Entre- 
tanto, a derivatização garante produtos termica- 
mente estáveis [53]. Os detectores mais utilizados 
são ultravioleta/visível (LC), eletroquimico (LC), 
ionização em chama (GC), nitrogênio-fósforo (GC) 
e acoplamento com espectrômetro de massas (LC e 
GC) [49,57-66]. 


16.8.2 Matrizes biol gicas e imunoensaios 

A determinação de benzodiazepínicos em 
amostras biológicas é dependente da matriz e do 
fármaco precursor. Diferentes técnicas podem ser 
utilizadas, conforme o material à disposição 
[56,64,65]. Matrizes alternativas, como conteúdo 
gástrico, leite materno, cabelo, saliva e mecônio, de- 
monstram a presença desses agentes. No conteúdo 
gástrico, é encontrado apenas o fármaco precursor, 
pois não há o processo de biotransformação. A exce- 
ção é o clorazepato, que é desmetilado e convertido 
a nordiazepam no estômago sob ação do ácido clorí- 
drico [66]. 

Há relatos da excreção de benzodiazepínicos 
(bromazepam, clonazepam, clorazepato, diazepam, 
flunitrazepam, midazolam, nitrazepam e nordiaze- 
pam) no leite materno em baixas concentrações, in- 
clusive os fármacos mais polares, como lorazepam, 
oxazepam e temazepam na forma livre (não conju- 
gados), em quantias menores do que seus precurso- 
res [67-69]. Por difusão passiva, esses fármacos po- 
dem se acumular nessa matriz biológica [70], os 
quais apresentam grande afinidade de ligação à ca- 
seina presente no leite materno [71]. Como única 
fonte de alimentação, o lactante é exposto a esses 


fármacos, que podem causar efeitos adversos, em 
especial alprazolam, clonazepam e diazepam [69,72]. 

Em fluido oral, as concentrações de benzodia- 
zepínicos são baixas, em virtude da alta ligação pro- 
teica (75%-99%) [6,15]; porém, com aumento da 
capacidade analítica, é possível identificar o fármaco 
precursor e seus produtos de biotransformação não 
ligados ao ácido glicurônico. Nessa matriz biológica, 
pode ocorrer somente a presença isolada do fárma- 
co ou de seu produto de biotransformação, assim 
como ambos os analitos. Contudo, cada benzodiaze- 
pínico tem sua característica para essa amostra 
[73,74] e não é indicado estimar a concentração san- 
guínea baseada nos valores encontrados no fluido 
oral [75]. 

De forma similar, cabelo e mecônio também 
apresentam o fármaco e seus respectivos produtos 
de biotransformação [76-79]. Nos pelos, é mais co- 
mum encontrar o fármaco precursor do que os seus 
metabólitos, porém essa proporção é inversa para 
nitrobenzodiazepínicos, que apresentam menor 
abundancia se comparados aos aminobenzodiazepi- 
nicos [22,79-80]. É possível monitorar a exposição 
fetal de recém-nascidos aos benzodiazepínicos por 
meio de mecônio. Esse tipo de amostra demonstrou 
ser mais sensível se comparado ao cabelo do infante 
[81,82]. Assim como cabelo e sangue, a droga pre- 
cursora e seus produtos de biotransformação estão 
presentes, seja na forma livre ou conjugada (O-gli- 
curonídeo) [77,83]. 

Em sangue, é possível se detectar o fármaco e 
seus produtos de biotransformação, na qual a pro- 
porcionalidade entre eles é dependente do tempo 
entre a administração da droga e a coleta sanguínea 
[84]. Nessa amostra biológica, o período de detecção 
é de aproximadamente 48 horas. Tanto na amostra 
de sangue quanto na de urina, ocorre a presença de 
derivados glicuronados, sendo mais evidente nas 
amostras urinárias [9,84]. 

Em urina, uma pequena fração da molécula 
precursora é eliminada inalterada (0,5% a 5%), en- 
quanto o restante é excretado como produtos de 
biotransformação, na forma de aminobenzodiazepi- 
nicos, adição de grupos hidroxila no fármaco per- 
cursor, além de moléculas secundárias. No final, par- 
te da excreção se dá na forma de produtos conjuga- 
dos com ácido glicurônico [6,9] (Figura 16.2). Em 
geral, estima-se o tempo hábil de 96 horas para 
identificação do uso de benzodiazepínico nessa ma- 
triz [56], mas períodos maiores já foram registrados 
após uma única dose [28,85]. 
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As metodologias utilizadas para determinação 
de benzodiazepínicos em amostras biológicas podem 
ser iniciadas com a etapa da triagem, que inclui testes 
imunológicos e cromatográficos [28]. Os imunoen- 
saios podem ser empregados para a triagem prelimi- 
nar, mas com cautela, pois um resultado negativo não 
significa ausência da droga e um caso positivo neces- 
sita de confirmação. Durante a triagem, a amostra 
não pode ser descartada, pois é necessária quantia 
suficiente para análise de confirmação [56,86]. 

Problemas como sensibilidade e seletividade são 
verificados para flunitrazepam, clonazepam e nitraze- 
pam, quando analisados por técnicas imunológicas 
[56,86]. Entretanto, após o processo de hidrólise en- 
zimática na urina, há aumento da detecção dos ben- 
zodiazepínicos, em especial oxazepam, com acrésci- 
mo de 20% de sensibilidade para essa técnica. O pro- 
cedimento aumentou a capacidade de detecção dessa 
técnica, apresentando valores próximos a 200 ng/mL. 
Essa concentração é considerada elevada para cir- 
cunstâncias que envolvam a submissão química de 
um indivíduo (em casos de drogas facilitadoras de 
crimes) [87], mas se encaixa em programas de moni- 
toramento de drogas no ambiente de trabalho [88]. 


16.8.3 Prepara o de amostra 


16.8.3.1 Pr -tratamento 

Em virtude da alta ligação dos benzodiazepíni- 
cos com as proteínas séricas, a desnaturação protei- 
ca para soro, plasma e sangue é geralmente necessá- 
ria antes dos procedimentos extrativos [89,90], em- 
bora novas metodologias não utilizem essa etapa 
[91]. Para amostras de cabelo, é necessário fazer 
uma etapa de incubação, sob temperatura, com de- 
terminados solventes ou soluções para dissociar os 
analitos da matriz capilar [88]. Urina e sangue po- 
dem requerer etapas de hidrólise para posterior ex- 
tração dos analitos [77,92-94]. Em alguns métodos 
baseados em LC-MS, contudo, há a possibilidade da 
análise de benzodiazepínicos e seus produtos de 
biotransformação glicuronados, permitindo acesso a 
informações de cunho toxicocinético, maior período 
de detecção (oxazepam e temazepam-glicuronídeo) 
e eliminação de uma etapa preparativa [84,95]. 

Como dito anteriormente, muitas vezes, a hi- 
drólise é necessária para promover a liberação do(s) 
analito(s)-alvo, permitindo melhor extração e, con- 
sequentemente, aumento da sensibilidade [56,77,92- 
94]. Entretanto, entre os diferentes glicuronídeos 
que podem ser formados e excretados (oxazepam, 


lorazepam e temazepam), não há diferenças signifi- 
cativas na clivagem hidrolítica [96]. Há duas formas 
de promover a etapa de hidrólise: química ou enzi- 
mática. A hidrólise química ocorre em ácido concen- 
trado sob altas temperaturas por determinado tem- 
po, levando à degradação dos benzodiazepínicos e 
de seus produtos de biotransformação, e assim con- 
vertendo-os em benzofenonas [97,98]. Porém, é pos- 
sível determinar a molécula precursora por meio da 
energia de transição do espectrômetro de massas 
em um sistema LC-MS/MS [99]. 

A outra opção é a hidrólise enzimática, na qual 
se utiliza a enzima beta-glicuronidase, que pode ser 
oriunda de Escherichia coli, Patela vulgata e Helix 
pomatia, geralmente combinadas com arilsulfatase. 
Esse tipo de hidrólise é considerado brando e permi- 
te a identificação intacta de benzodiazepínico/produ- 
to de biotransformação [56,97]. Para esse procedi- 
mento, é recomendado utilizar 5 mil unidades de en- 
zima por mililitro de urina após incubação de duas 
horas a 55ºC, para promover a hidrólise enzimática 
[97]. Entretanto, os níveis de enzima e demais condi- 
ções para realização desse procedimento são variá- 
veis, conforme a matriz biológica a ser utilizada e de- 
mais analitos que possam ser avaliados simultanea- 
mente com os benzodiazepínicos [56,77,100]. 

A real necessidade de hidrólise enzimática 
deve ser avaliada conforme o tipo de benzodiazepi- 
nico. Oxazepam, temazepam, lorazepam e produtos 
de biotransformação hidroxilados sofrem O-glicuro- 
nidação em abundância [97], enquanto 7-aminoclo- 
nazepam, 7-aminoflunitrazepam e 7-aminonitraze- 
pam apresentam baixa expressividade na forma gli- 
curonada. Dessa maneira, em geral, os aminobenzo- 
diazepínicos não necessitam desse procedimento 
para posterior extração e análise. Além disso, o cro- 
matograma apresenta maior número de interferen- 
tes se comparado com a extração sem hidrólise [25]. 
Porém, em uma amostra desconhecida com suspeita 
de administração de benzodiazepínicos, é recomen- 
dada a clivagem hidrolítica utilizando enzima beta- 
-glicuronidase [56,94]. 


16.8.3.2 Procedimento extrativo 

Existem vários tipos de procedimentos extrati- 
vos para benzodiazepínicos e seus produtos de bio- 
transformação. A extração líquido-líquido (LLE) e a 
extração em fase sólida (SPE) são as principais téc- 
nicas [56,88,101]. A LLE é baseada no coeficiente de 
partição e pKa dessas moléculas. O pH da amostra 
deve ser alcalino [9-11], em razão do caráter básico 
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dessa classe de fármacos. Os solventes mais utiliza- 
dos são éter etílico, clorofórmio, acetato de etila e 
acetato de butila, cloreto de butila [88]. Há relato de 
uso da combinação de solventes para extração dos 
fármacos precursores e produtos de biotransforma- 
ção utilizando diclorometano e isopropanol [102]. A 
SPE é a metodologia de referência, pois é capaz de 
extrair os analitos com a mesma capacidade extrati- 
va, o que dependerá das condições da eluição, dos 
solventes, das soluções e do tipo de cartucho a ser 
utilizado. Além disso, compostos conjugados com 
ácido glicurônico, como oxazepam, temazepam e lo- 
razepam, também podem ser extraídos por essa téc- 
nica [88,95,103]. 

Nos últimos anos, técnicas miniaturizadas, 
como microextração em fase sólida (SPME), micro- 
extração em fase líquida (LPME), microextração em 
sorbente empacotado (MEPS) e microextração lí- 
quido-líquido dispersiva (DLLME), têm sido utiliza- 
das em métodos desenvolvidos para detecção de 
benzodiazepínicos em amostras biológicas [88,104- 
106]. Entre as microextrações, a SPME em benzo- 
diazepínicos foi a mais estudada (os primeiros estu- 
dos foram publicados em 1998). Em virtude da bai- 
xa volatilidade dessas moléculas, a imersão direta 
em matriz biológica é a opção requisitada [104,107]. 


16.8.3.3 Derivatiza ào quénica 

A derivatização é capaz de evitar a decomposição 
térmica dos benzodiazepínicos no cromatógrafo gaso- 
so. Além disso, permite outras vantagens, como au- 
mento de volatilidade, seletividade, resolução e sensi- 
bilidade desses analitos, podendo ampliar a gama de 
moléculas a serem analisadas pela GC. Para GC-MS, há 
aumento no tamanho da estrutura química, com a in- 
corporação de novos grupos volumosos e, consequen- 
temente, mudanças no espectro e na fragmentação de 
massas. Para isso, ocorre uma reação química entre o 
analito e os agentes derivatizantes, que podem ser sili- 
lantes, acilantes e alquilantes [8,108-110]. 

Os sililantes são os reagentes mais usados para 
promover a derivatização de benzodiazepínicos e 
seus produtos de biotransformação para posterior 
análise em GC, principalmente GC-MS, do qual já 
existem bibliotecas com o espectro de massas dessas 
moléculas na forma derivatizada [51]. Entre esses 
agentes, a N,O-Bis(trimetilsilil) trifluoroacetamida 
(BSTFA) e a N-metil-N-(t-butildimetilsilil trifluoroa- 
cetamida (MTBSTFA) são as mais utilizadas. Essas 
soluções podem estar acrescidas de trimetilclorosila- 
no (1% ou 10%), para BSTFA, e t-butildimetilclorosi- 


lano (1%), para MTBSTFA, que servem como catali- 
sadores da reação [88,111]. Nos benzodiazepínicos e 
seus produtos de biotransformação, o local de reação 
pode ocorrer em R1, que está ligado ao nitrogênio da 
posição 1 do anel benzodiazepínico, ou nos grupos — 
OH e -COOH em R3 (Figura 16.3). Na sililação, o hi- 
drogênio ativo dos locais citados anteriormente é 
substituído por um grupo alquilsilil, tais como trime- 
tilsilil (TMS) ou t-butil-dimetilsilil (t-BDMS), por 
meio de reação de substituição nucleofílica tipo 2. 
Com isso, há acréscimo de m/z 72 e 114 daltons para 
TMS e t-BDMS, respectivamente [8,111]. 

Apesar dos excelentes resultados obtidos com 
esses derivatizantes, as moléculas derivatizadas são 
sensíveis à umidade, em especial os TMS derivados. 
Em virtude disso, os reagentes que produzem t-BD- 
MS derivados foram introduzidos no mercado, sen- 
do capazes de formar moléculas mais estáveis à hi- 
drólise e com maior capacidade de detecção se com- 
parados aos TMS derivados, porém a um custo maior 
[8,88]. Há ainda moléculas que não sofrem derivati- 
zação sob as condições tradicionais de um laborató- 
rio de rotina, como alprazolam, camazepam, cloba- 
zam, diazepam, estazolam, flunitrazepam, fluraze- 
pam, medazepam e midazolam [8]. 

A acilação oferece vantagens semelhantes aos 
sililantes, porém reagindo mais facilmente com gru- 
pos -NH, em R6 (Figura 16.3) presentes nas molécu- 
las de 7-aminonitrazepam, 7-aminoclonazepam e 
7-aminoflunitrazepam. A derivatização ocorre por 
meio de uma reação de adição-eliminação, com a for- 
mação de produtos monotrifluoroacetilados [109,112]. 
Em virtude da natureza ácida dos agentes acilantes, é 
necessária a remoção do excesso desses produtos, 
para evitar a deterioração da coluna cromatográfica. 
Os principais reagentes são o ácido heptafluorobutíri- 
co anidrido (HFBA), o ácido pentafluoropropiônico 
anidrido (PFPA) e o ácido trifluoroacético anidrido, 
sendo este último o mais reativo dessa classe de deri- 
vatizantes (TFAA) [79,108,109,111,112]. 

Embora haja disponibilidade de reagentes e 
sua execução seja relativamente simples, a reação 
de alquilação é menos utilizada para derivatização 
de benzodiazepínicos e seus produtos de biotrans- 
formação, em virtude da possível formação de ou- 
tros fármacos dessa classe de drogas (por exemplo, 
nordiazepam, após reação com hidróxido de tetra- 
metilamônio, converte-se em diazepam) [108,111]. 
Recentemente, um estudo demonstrou uma deriva- 
tização em duas etapas, utilizando hidróxido de te- 
trametilamônio e iodeto de propila (propilação) no 
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primeiro passo e, posteriormente, a adição de trieti- 
lamina propiônica anidrido (propionilação) [110]. 
Os benzodiazepínicos e seus produtos de bio- 
transformação não apresentam fluorescência, mas é 
possível incorporar grupos fluorescentes para que se 
possa analisá-los nesse tipo de detector por cromato- 
grafia líquida, conforme método desenvolvido para 
detecção de oxazepam [113] e 7-aminoflunitrazepam 
[114]. Entretanto, por causa dos grupos cromóforos e 
da capacidade de oxirredução inerente da estrutura 
química básica dessas drogas, é possível atingir bai- 
xos limites de detecção e quantificação com a utiliza- 
ção de detectores ultravioleta/visível e eletroquímico. 


16.8.4 An lise em medicamentos, 
fitoter picos, bebidas e no ambiente 

Além da determinação de benzodiazepínicos e 
seus produtos de biotransformação em matrizes bio- 
lógicas, as análises de materiais, como comprimidos, 
cápsulas e soluções, podem ser realizadas por ensaios 
colorimétricos, espectrofotométricos, infravermelho 
e cromatografia (TLC, LC e GC com seus respectivos 
detectores) [48]. Métodos colorimétricos são utiliza- 
dos para triagem e apresentam grande probabilidade 
de reação cruzada com outras substâncias, podendo 
indicar resultados falso-positivos [48]. A determina- 
ção de benzodiazepínicos, de forma direta por infra- 
vermelho ou ultravioleta/visível, é rápida e de baixo 
custo, servindo como método de triagem, uma vez 
que vários componentes orgânicos da amostra (exci- 
pientes etc.) podem absorver a radiação eletromag- 
nética nas mesmas regiões de comprimento de onda 
dos adulterantes mais comuns [48,115,116]. 

As técnicas cromatográficas, como TLC, GC e 
LC, são as mais empregadas para análise desses 
compostos [48]. O TLC é utilizado como método de 
triagem, enquanto LC e GC podem ser empregados 
como triagem e confirmação. Técnicas alternativas, 
como voltametria, podem exigir tratamento prévio 
da amostra, dependendo da origem da matriz, para 
garantir a determinação desses analitos [52,116]. 
Contudo, a cromatografia gasosa acoplada à espec- 
trometria de massas (GC-MS) e a cromatografia lí- 
quida acoplada à espectrometria de massas (LC- 
-MS) são utilizadas em caráter confirmatório [48,56]. 

Os benzodiazepínicos podem ser utilizados 
como adulterantes em medicamentos fitoterápicos 
com propriedades calmantes e/ou indutores do 
sono. Além disso, esses agentes são adicionados de 
forma ilegal em produtos “naturais” empregados 


como emagrecedores, com intuito de mascarar os 
efeitos colaterais dos estimulantes, como os deriva- 
dos de anfetaminas [116]. A adulteração também se 
estende para bebidas, quando essas drogas são usa- 
das na promoção da submissão química de um indi- 
víduo (o golpe “boa noite, Cinderela”), ao serem adi- 
cionadas nas bebidas que serão ingeridas pela vítima 
sem o conhecimento dela [28,60]. 

A identificação de benzodiazepínicos em fitote- 
rápicos e bebidas pode ser realizada por espectros- 
copia, porém componentes orgânicos oriundos da 
matriz podem absorver a mesma radiação eletro- 
magnética do analito, podendo interferir no resulta- 
do [117,118]. A inserção direta em espectrômetro de 
massas também é viável, porém necessita de um 
operador com amplo conhecimento na técnica e na 
interpretação dos resultados [119]. A voltametria 
[52,120], a eletroforese capilar [60], a cromatografia 
gasosa e a cromatografia líquida [116,121,122] tam- 
bém são técnicas utilizadas para determinação des- 
sas substâncias em líquidos e ervas naturais em situ- 
ação de adulteração. Contudo, GC-MS e LC-MS ain- 
da são as técnicas de escolha para a confirmação da 
presença desses fármacos nessas matrizes [48,56]. 

O uso em larga escala de benzodiazepínicos 
também representa um problema de caráter am- 
biental, pois tem sido detectada sua presença em 
águas de esgoto e potável, além de infiltrações no 
subsolo e no lençol freático na ordem de nanograma 
por litro [123-126]. Em um estudo preliminar da ava- 
liação do risco dos benzodiazepínicos em água pró- 
xima a um hospital, encontraram-se valores meno- 
res que 0,01 pg/L para diazepam (acima de 0,01 pg/L 
representa risco de toxicidade). Bromazepam, 
clonazepam e lorazepam também foram avaliados e 
demonstraram níveis de 0,195, 0,134 e 0,096 ug/L, 
respectivamente. Entretanto, não há dados na lite- 
ratura sobre a concentração preditiva ausente de 
efeitos para esses ansiolíticos [125]. 

Durante o período em que se encontra no meio 
ambiente, o diazepam pode sofrer processo de bio- 
degradação, podendo formar nordiazepam, temaze- 
pam e oxazepam, além de outras moléculas secun- 
dárias, principalmente sob influência de fotocatálise 
em pH 2 [127]. Um conjunto de quatorze compostos 
foi identificado como produtos da degradação de lo- 
razepam após atividade fotocatalítica. Esse conjun- 
to de compostos apresentou maior persistência no 
ambiente do que o seu precursor [128]. 

É possível avaliar o perfil de consumo dos ben- 
zodiazepínicos, conforme demonstrado em um estu- 
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do realizado na região central da Espanha em rios 
próximos a Madri. Alprazolam, diazepam e loraze- 
pam apresentaram níveis similares independente- 
mente da época do ano, indicando que não há 
influência do clima e/ou da migração de pessoas 
consumidoras desses agentes na região estudada ao 
longo do ano [129]. 


[16.9 | INTERPRETA ÀO DAS AN LISES 
TOXICOL GICAS EM AMOSTRAS 
BIOL GICAS 

Os resultados obtidos em matrizes biológicas 
devem ser interpretados com cuidado. Até o pre- 
sente momento, a presença de benzodiazepínicos 
e seus produtos de biotransformação em cabelo e 
mecônio não indicam precisamente o(s) dia(s), 
tampouco a quantidade utilizada pelo usuário [65]. 
A detecção desses agentes em fluido oral e sangue 
indica que o indivíduo estaria sob efeito da droga, 
enquanto a urina indica a exposição em período de 
até dias antes da coleta. Por causa das caracterís- 
ticas lipídicas da secreção láctea e do pH (6,4 a 
7,6), os fármacos inalterados são mais abundantes 
que os produtos de biotransformação no leite ma- 
terno [130]. 

Para a amostra de urina, há valores de concen- 
tração que servem de referência (cut-off) para situ- 
ações de droga facilitadora de crime, variando entre 
5 e 10 ng/mL, conforme o benzodiazepínico e seus 
produtos de biotransformação (anexo no capítulo 
de Drogas Facilitadoras de Crime) [56,94]. Em pro- 
gramas de controle do uso de drogas no ambiente de 


trabalho, os valores de cut-off podem variar entre 
100 e 300 ng/mL para essa amostra biológica e con- 
forme o país (Tabela 16.3) [132]. 


Tabela 16.3 Valores de cut-off de benzodiazepéênicos 
e seus produtos de biotransforma ao no 
ambiente de trabalho 






BENZODIA- 
ZEPÉNICO 


Alfa-hidroxial- 
prazolam 


Nordiazepam 


Oxazepam 


Temazepam 


EUA: Estados Unidos da Am rica; UE: União Europeia; RU: 
Reino Unido; NZ: Nova ZelBndia. 


Fonte: extraâio de [132]. 


Para os casos de trânsito, as concentrações uri- 
nárias estipuladas em guias internacionais são 100 
ng/mL na triagem e 50 ng/mL no ensaio confirmató- 
rio. Nesse tipo de situação, os dados sanguíneos são 
relevantes, mas há grande variação entre os níveis 
considerados confirmatórios, conforme descrito na 
Tabela 16.4. Vale ressaltar que técnicas imunológi- 
cas usadas na triagem são limitadas e não atingem 
todas as substâncias dessa classe de fármacos, ape- 
sar de avaliarem tanto o composto livre quanto o 
conjugado [131]. 


Tabela 16.4 Valores de triagem e confirma ào de benzodiazepênicos e seus produtos de biotransforma ao 


para situa es de trBnsito 


SANGUE (ng/mL) 





ANALITO-ALVO TRIAGEM 


Alprazolam 
Clonazepam 
7-aminoclonazepam 
Clordiazep xido 
Diazepam 


Lorazepam 


Nordiazepam 


Oxazepam 
Temazepam 


Fonte: extra@lo de [131]. 


CONFIRMA AO 


URINA (ng/mL) 


TRIAGEM CONFIRMA AO 

50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
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Em relação aos níveis tóxicos para benzodiaze- 
pínicos, há variações que dependem do agente a ser 
investigado. Nesse aspecto, os nitrobenzodiazepíni- 
cos são considerados mais potentes do que os de- 
mais fármacos dessa classe (em cerca de dez vezes). 
A dose e a forma de administração influenciam nas 


concentrações terapêuticas e tóxicas, assim como a 
interação com outros depressores, o que diminui os 
níveis considerados danosos ao organismo. A Tabela 
16.5 demonstra as concentrações terapêuticas e tó- 
xicas dos principais fármacos [55]. 


Tabela 16.5 N@&eis terapçuticos et xicos dos principais benzodiazepénicos comercializados no mundo 


NÉ/EL TERAPÇUTICO 


BENZODIAZEPÉNICO 


Alprazolam 5 a 102 ng/mL 
Bromazepam 
Clonazepam 
Clorazapato 
Clordiazep xido 400 a 4.000 ng/mL 
Diazepam 100 a 2.500 ng/mL 
Flunitrazepam 
Lorazepam 50 a 240 ng/mL 
Medazepam 
Midazolam 20 a 47,2 ng/mL 
30 a 70 ng/mL 

170 a 1.840 ng/mL 
500 a 2.000 ng/mL 


300 a 900 ng/mL 


Nitrazepam 
Nordiazepam 
Oxazepam 


Temazepam 





Triazolam 


82 a 132 ng/mL; dose nica de 6 mg 
20 a 70 ng/mL; dose nica de 2 mg 
30 a 110 ng/mL; dose nica de 15 mg 


2,5 a 20 ng/mL; dose nica de 2 mg 


6a 17 ng/mL; dose nica de 0,88 m g 


NELT XICO 
> 100 ng/mL 
> 3.000 ng/mL 
> 80 ng/mL 
Ingestão de 600 mg 
> 3.000 ng/mL 
> 1.500 ng/mL 
> 50 ng/mL 
> 300 ng/mL 


140a 260 g/mL; dose nica de 10 mg NI 


> 2.400 ng/mL 
> 200 ng/mL 
> 1.000 ng/mL 
> 2.000 ng/mL 
> 1.000 ng/mL 
>7 ng/mL 


NI: não informado. Obs.: alguns dados do nWel terapçutico foram obtidos ap s dose nica dof rmaco. 


Fonte: extra@lo de [55]. 


[16.10] ConcLusÃo 


Os benzodiazepínicos são uma das classes de 
fármacos psicoativos mais prescritos no Brasil e no 
mundo, apesar do risco de dependência e abuso 
dessas substâncias. Cada país apresenta uma legis- 
lação para esses fármacos; contudo, as nações des- 
tacadas neste capítulo apresentam similaridades 
referentes ao controle dessas drogas por parte de 
seus órgãos fiscalizadores. 

Os benzodiazepínicos apresentam ampla gama 
de moléculas com diferentes características fisico-qui- 
micas, o que proporciona complexa biotransformação 
e distribuição nos tecidos e fluidos biológicos. As dife- 
renças estruturais também proporcionam distintos ní- 
veis de sedação, dependendo da capacidade de ligação 


ao receptor GABAérgico. O principal produto de bio- 
transformação dessa classe é o oxazepam; entretanto, 
há formação de aminobenzodiazepínicos e compostos 
hidroxilados por parte de outros fármacos. 

Diferentes técnicas de pré-tratamento e de ex- 
tração de amostras biológicas estão descritas na lite- 
ratura, mas não contemplam todos os benzodiazepi- 
nicos e seus produtos de biotransformação existen- 
tes. Em relação à análise dessas moléculas, várias 
técnicas podem ser empregadas, destacando-se os 
métodos cromatográficos (GC e LC) e a espectro- 
metria de massas. Tais ferramentas são utilizadas 
para determinação dos benzodiazepínicos e seus 
produtos de biotransformação em matrizes biológi- 
cas e no meio ambiente, assim como na adulteração 
de medicamentos, bebidas e fitoterápicos. 
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) QUEST ES PARA ESTUDO 


Quais as principais indicações de uso para os benzodiazepinicos? O que leva esses medicamentos a 
serem tão amplamente utilizados? Quais os grupos mais susceptíveis a utilizá-los de forma abusiva? 
Como esses fármacos agem (mecanismo de ação)? Se considerarmos o tempo de eliminação, 
como os benzodiazepínicos podem ser classificados? Quais as implicações dessas diferenças na 
indicação do fármaco? 

Quais os principais efeitos adversos atribuídos ao uso desses fármacos? 

Qual a influência das características físico-químicas dos benzodiazepínicos para os seus efeitos? Como 
acontece a biotransformação dessas substâncias e quais suas implicações em achados biológicos? 
Qual seria o analito-alvo preferencial para confirmação do uso de benzodiazepínico em uma amos- 
tra urinária e por quê? 

Para realizar a determinação de benzodiazepínicos e seus produtos de biotransformação por GC- 
-MS, em uma amostra desconhecida de urina ou sangue, quais procedimentos são necessários? E se 
a matriz biológica for cabelo? E saliva? E como interpretar os resultados obtidos dessas matrizes? 
É possível diminuir o número de etapas de preparação de amostras para os benzodiazepínicos e 
seus produtos de biotransformação em amostra de urina e sangue? Explique. 

Uma série de comprimidos oriundos de contrabando é apreendida e levada para análise, com 
suspeita de serem benzodiazepínicos. Quais metodologias analíticas podem ser aplicadas para 
identificação dessa classe de drogas? Explique. 


Respostas 


1. 


Os benzodiazepênicos são indicados como ansiolêicos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares e hipn ticos. Esses f r- 
macos possuem grande efic cia terapçutica associada a baixo risco de intoxica ão por superdosagem e baixa probabili- 
dade de efeitos colaterais que representem risco imediato vida (como acontece com outros sedativos, como os barbi- 
t ricos), caracterêticas que fizeram com que esses medicamentos encontrassem f cil aceita ào na classe m dica. Al m 
disso, o seu baixo custo, al m da disponibilidade desses medicamentos em postos p blicos de sa de, leva esses medica- 
mentos a serem muito aceitos pelos pacientes. Nesse contexto, a dependçncia geralmente não percebida como risco 
pelo usu rio, |) que o uso cr nico , muitas vezes, legitimado por um receitu riom dico. Ao contr rio do que acontece 
com outras substBncias psicoativas, s quais geralmente os homens são mais susceptéreis, no caso dos benzodiazepénicos, 
observa-se maior uso por mulheres em todas as regi es do mundo onde h dados de uso disponávreis. Al m desse grupo, 
a popula ào de idosos (acima de 65 anos) tamb m exibe grande prevalçncia de uso. Estudantes universit rios e motoris- 
tas profissionais tamb m são popula es que podem fazer uso abusivo dessa classe de f rmacos. 
O mecanismo de a ão comum para todos os benzodiazepénicos. Eles se ligam a receptores que se encontram noc - 
rebro e na medula espinhal, formando um complexo macromolecular. Esse complexo compreende v rias estruturas, 
dentre as quais se destacam os receptores GABA rgicos adjacentes ao canal de cloreto. Esses f rmacos interferem na 
subunidade A dos receptores GABA, por aumentar a afinidade dos receptores por GABA 1. Os receptores jonotr picos 
GABA-A são constituélos de cinco subunidades que formam um canal de cloreto. Os benzodiazepénicos se ligam entre 
as subunidades alfa e gama do receptor GABA-A, potencializando sua a ào inibit ria em n@eispr ep s-sin pticos, 
facilitando a abertura do canal de cloreto. A abertura do canal provoca hiperpolariza ào e, consequentemente, inibi- 
ào da transmissão sin ptica. Osf rmacos que agem sobre os receptores de benzodiazepênicos podem ser divididos em 
quatro categorias, com base em sua meia-vida de elimina ào: (1) os benzodiazepénicos de a ào ultracurta; (2) os de 
a ao curta e com meias-vidas de menos de seis horas, incluindo o triazolam e o midazolam; (3) os de a ào intermedi- 
ria, com meias-vidas de seis a 24 horas, incluindo o oxazepam, o alprazolam e o lorazepam; e (4) os de longa dura ào, 
com meias-vidas maiores do que 24 horas, incluindo o diazepam e o clonazepam. Essas diferen as são chave para a 
escolha do benzodiazepfico a ser administrado em um paciente. Por exemplo: agentes de a ao curta são a primeira 
escolha para o tratamento de ins nia, enquanto que agentes de a ao intermedi ria e longa são mais indicados para 
o tratamento de ansiedade. 
Os efeitos adversos mais pronunciados incluem a tolerBncia e a dependçncia (motivo pelo qual esses medicamentos 
tçm seu uso controlado). Entre os sintomas de dependç ncia estão ins nia, problemas g stricos, tremores, agita ào e 
espasmos musculares. Al m disso, podem ser observadas irritabilidade, sudorese e depressão. Vale lembrar que esses 
efeitos podem ser mais severos com a retirada abrupta dof rmaco. Outras rea esindesej veis incluem seda ào, ata- 
xia e sonolçncia. Alguns desses f rmacos tçm capacidade de produzir amn sia anter grada; essa propriedade usada 
por criminosos com a finalidade de incapacitar vãimas, na inten ào de cometer abuso sexual ou outros crimes. 
Os efeitos dos benzodiazepénicos estão intimamente ligados s suas propriedades f&ico-quémicas e farmacocin ticas. 
Esses f rmacos são bem absorvidos por via oral e, sendo bastante lipossol veis, se distribuem com facilidade pelos te- 
cidos do corpo, podendo atravessar tanto a barreira hematoencef lica quanto a barreira placent ria (na forma livre). 
Tanto of rmaco na forma inalterada quanto seus produtos de biotransforma ào são altamente ligados a proteênas 
plasm ticas. Os benzodiazepânicos são biotransformados pelas enzimas hep ticas e sofrem intenso mecanismo de 
primeira passagem. importante salientar que os produtos formados nesse processo podem ter atividade farmacol - 
gica semelhante da substBncia que foi inicialmente absorvida. 
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Esses f rmacos são excretados na forma glicuronada, sobremaneira pela via urin ria, na forma dem Itiplos produtos 
de biotransforma ào; isso importante, visto que podem influenciar na escolha da matriz e, no caso de se utilizar a 
urina, por exemplo, exp e a necessidade ou não de digestão enzim tica em fun ão do m todo de detec ao escolhido. 
Por exemplo, m todos imunol gicos possuem especificidade razo vel sem a necessidade de utilizar enzimas no pro- 
cesso de an lise, enquanto que m todos confirmat rios, como a cromatografia gasosa acoplada espectrometria de 
massas (GC-MS), exigem que o radical glicuronéleo seja excluélo da mol cula para an lise satisfat ria. 
O analito-alvo preferencial seria o oxazepam, por sua abrangçncia, pois se trata do produto final de biotransforma ao 
decorrente de v rios benzodiazepénicos. 
Primeiramente, deve-se realizar a hidr lise enzim tica, para uma amostra desconhecida de urina ou sangue, em virtu- 
de da liga ào O-glicuronideo. A hidr lise quênica proporciona a forma ao de benzofenonas, impedindo a futura 
identifica ão do analito. Posterior a isso, realiza-se a etapa de extra ào das mol culas (LLE, SPE, microextra es)e, em 
razão da baixa volatidade de alguns benzodiazepénicos e dos produtos de biotransforma ào, a derivatiza ào se faz 
necess ria. Para uma amostra de cabelo, o pr -tratamento necess rio a etapa de incuba ao, com temperatura e 
solvente/solu ào, para promover a dissocia ào dos analitos da matriz capilar. No caso da saliva, poss&el realizar a 
an lise sem o pr -tratamento da amostra, por causa da difusão passiva dos benzodiazepficos e seus produtos de 
biotransforma ao, podendo passar diretamente para os procedimentos extrativos. Os dados urin rios podem ser ava- 
liados conforme a situa ao do volunt rio que doou a urina (véima de estupro, motorista profissional, ambiente de 
trabalho), com o cut-off estabelecido por rgãos para cada situa ao. Os valores sanguêneos podem ser avaliados para 
situa es de trBnsito e intoxica es, sendo, neste Itimo, levada em considera ào a condi ào clênica do paciente. Para 
cabelo, poss@el afirmar somente que o indiváluo utilizou o f rmaco, por m ainda não possel afirmar quando e 
de quanto foi essa exposi ão. Apesar de determinadas drogas apresentarem correla ao entre saliva e sangue, com 
dados bem estabelecidos, essa situa ào ainda não encorajada para benzodiazepéênicos. 
Sim, poss&el. Com o advento do LC-MS e as diferentes vers es do MS, possel analisar compostos glicuronados, 
evitando a etapa de hidr lise. Outro detalhe se refere ao tipo de benzodiazepénicos avaliado. No caso de 7-aminoclo- 
nazepam, 7-aminoflunitrazepam e 7-nitrazepam, essas mol culas sofrem pouca influçncia da rea ào de fase II (conju- 
ga ao). Com isso, a concentra ao de aminobenzodiazepénicos ligados a glicuronêdeo baixa (N-glicuronâdeo), enquan- 
toafra aolivre muito alta, permitindo a extra ao direta desses analitos, sem a necessidade de hidr lise. 
Para esse tipo de amostra, as metodologias analéicas que podem ser aplicadas são espectrofotometria, infravermelho, 
eletroanaléica, cromatografia e afins e espectrometria de massas. A radia ào ultravioleta absorvida pela estrutura 
quêmica dos benzodiazepênicos, por causa do grupo crom foro do anel benzodiazepina, o substituinte fenila na posi- 
ao 5 do grupo diazepénico e demais grupamentos que podem elevar a absortividade da estrutura quémica. No infra- 
vermelho, o grupamento fenila na posi ào 5 e as duplas liga es presentes na estrutura quémica b sica apresentam 
bandas com estiramento entre 1.600 e 1.500 cm", enquanto compostos dessa classe, que apresentam carbonila (C=O) 
em R2, são identificados como grupamento amida, demonstrando uma evidente banda entre 1.660 e 1.760 cm”. Os 
nitrobenzodiazepénicos obtçm uma banda especéica com estiramento intra-at mico sim trico em 1.390-1.260 cm e 
assim trico em 1.660-1.500 cm”, oriundo do grupo NO.. As t cnicas eletroanaléicas demonstram a oxirredu ao da 
amina terci ria e C=N do anel central (posi ào 1 e 4), C=N do substituinte fenila localizado no grupo diazepénico (po- 
si ào 7) e/ou dos substituintes ligados a ele, como C=O (posi ão 2) e NO,, de acordo com a solu ào na qual se encontra 
o princépio ativo. A espectrometria de massas apresenta uma fragmenta ao com relativa abundBncia no anel benzo- 
diazepina na carbonila (C=O) em R2 e na amina terci ria da posi ao 1. Substituintes NO,, Cl e Br, na posi ào R6, tam- 
b m são relatados no espectro de massas. Fragmentos de massas com menores abundBncias são comuns, principal- 
mente quando o impacto de el trons se encontra a 70eV. A LC e a GC são as principais t cnicas de detec ao de 
benzodiazepénicos, nas quais a caracterática apolar desses analitos permite intera ão com a fase estacion ria de am- 
bos os equipamentos, principalmente colunas C18 (LC) e de sáica fundida baseada em 5% fenil-95% metilsiloxano 
(GC). Contudo, h m todos descritos com outras fases estacion rias para ambos os equipamentos. Os detectores mais 
utilizados são ultravioleta/visével (LC), eletroquêmico (LC), ioniza ão em chama (GC), nitrogçnio-f sforo (GC) e acopla- 
mento com espectr metro de massas (LC e GC). Nesse caso, LC-MS e GC-MS são consideradas t cnicas de escolha para 
an lise e confirma ao de benzodiazepénicos. 


DE ABREVI 





RAS 


Liquid-chromatography-mass spectrometry 
Aggncia Nacional de VigilBncia Sanit ria LC-MS (cromatografia l&uida acoplada espectro- 
metria de massa) 


Liquid-liquid extraction (extra ao lêquido- 


Drogas facilitadoras de abuso sexual LLE l&ui 
-l&uido) 

Drogas facilitadoras de crimes LPME ste] Ra e Calle os AEN MEER ci 
em fase l&uida) 

Capillary electrophoresis (eletroforese capilar) | SNC Sistema Nervoso Central 


Gamma aminobutyric acid ( cido gama-ami- SPE Solid phase extraction (extra ão em fase 
nobutéico) s lida) 
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GC Gas chromatography (cromatografia gasosa) 


Gas chromatography-mass spectrometry (cro- 


GC-MS matografia gasosa acoplada espectrometria | TLC 
de massa) 
LC Liquid-chromatography (cromatografia 


l&uida) 


SPME 


Solid phase microextraction (microextra ào 
em fases lida) 


Thin layer chromatography (cromatografia 
em camada delgada) 
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[17.1| Resumo 


Os antidepressivos são amplamente utilizados 
na terapêutica. A prescrição e o uso desses medica- 
mentos não são restritos ao campo da psiquiatria, 
estando presentes no arsenal medicamentoso desde 
a década de 1960. Nos anos 1980, esses fármacos 
apresentaram seu maior crescimento, com a inclu- 
são de outras classes de antidepressivos e, conse- 
quentemente, com a expansão das opções disponí- 
veis de uso. Os diversos mecanismos de ação, intera- 
ções entre os diferentes grupos de antidepressivos e 
com fármacos pertencentes a diferentes classes, re- 
sultando em aumento ou diminuição dos efeitos te- 
rapêuticos desejados, conferem aos antidepressivos 
um papel relevante na toxicologia. Não é incomum a 
associação “paciente com depressão, antidepressi- 
vos e tentativa de suicídio”. O conhecimento dos si- 
nais e sintomas de uma intoxicação, associado às 
medidas de suporte ao paciente com overdose, bem 
como o domínio das técnicas analíticas em toxicolo- 
gia, resultarão em maiores chances de sucesso no 
tratamento e no resgate do paciente intoxicado. 
Além disso, nos casos forenses post mortem, as 
quantificações obtidas nas matrizes biológicas de- 
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vem ser corretamente interpretadas, evitando clas- 
sificações errôneas entre mortes acidentais, homici- 
dios ou suicídios, cujos julgamentos e sentenças nos 
processos criminais diferem consideravelmente. 


[17.2] INTRODU AO 


A depressão é um transtorno mental comum, 
afetando aproximadamente 350 milhões de pessoas 
em todo o mundo e, muitas vezes, coexistindo com 
outras condições psiquiátricas. Na economia global, 
a depressão exerce importante impacto negativo, 
pois o indivíduo com esse distúrbio, muitas vezes, 
perde a capacidade de exercer suas atividades pro- 
fissionais. Além disso, a depressão pode, em situa- 
ções extremas, resultar em suicídio. Por ano, apro- 
ximadamente um milhão de mortes ocorrem em 
decorrência dessa enfermidade — e, para cada óbito 
consumado, ocorrem vinte ou mais tentativas sem 
sucesso, mas com graves consequências ao indiví- 
duo e à sociedade [1]. De acordo com a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), a depressão será a segun- 
da principal causa de doenças, estimada para todas 
as idades e ambos os sexos, até o ano 2020 [2,3]. O 
acompanhamento médico em pacientes com de- 
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pressão deve ser realizado constantemente, evitan- 
do-se as tentativas de pôr termo à própria vida, pois 
indivíduos com esse quadro de desordem mental 
apresentam maior tendência ao suicídio quando com- 
parados às pessoas sem alterações psíquicas [4-6]. 

Em 2011, pesquisadores do Toxicology Investi- 
gators Consortium (ToxIC), vinculado ao American 
College of Medical Toxicology (ACMT), registraram 
casos de intoxicação em 28 locais nos Estados Uni- 
dos. Nos cálculos estatísticos registrados, houve 
overdose em 48% dos pacientes, sendo 37% exposi- 
ções intencionais e 11% acidentais. Os antidepressi- 
vos foram responsáveis por 16% das ocorrências [7]. 

Na Inglaterra e no País de Gales, de 1993 até 
2004, houve 5.602 óbitos envolvendo o uso de anti- 
depressivos, e esses fármacos contribuíram com 
15% de todas as mortes causadas por intoxicação. 
Entre os antidepressivos, a classe dos tricíclicos foi 
a mais prevalente [8]. Um estudo no Egito, realizado 
em uma unidade hospitalar de emergência por into- 
xicação, revelou associação relevante entre tentati- 
vas de suicídio e uso de antidepressivos [9]. 

O Brasil está entre os dez países com maiores 
números absolutos de casos de suicídio. Os antide- 
pressivos são responsáveis por quase 20% das tenta- 
tivas de suicídio. Dentro dessa classe de fármacos, a 
amitriptilina foi responsável por mais da metade 
(62%) dos casos registrados em um centro de con- 
trole de intoxicação no estado do Paraná [10]. No 
cenário nacional, essa porcentagem merece desta- 
que, pois, para a obtenção dos antidepressivos em 
quaisquer estabelecimentos (drogarias comerciais, 
farmácias hospitalares, unidades básicas de saúde) 
é necessária a apresentação de prescrição médica, 
corretamente preenchida, dentro da validade de até 
um mês após a consulta e com quantidade de medi- 
camentos limitada para o tratamento com duração 
de até sessenta dias [11]. 

Os medicamentos antidepressivos são ampla- 
mente utilizados para o tratamento de diferentes ti- 
pos de depressão e outros transtornos psiquiátricos; 
esses fármacos são frequentemente encontrados 
nas análises qualitativas e quantitativa na área da to- 
xicologia forense e nos exames médicos de emer- 
gências toxicológicas [12,13]. Utilizando-se sangue 
total ou plasma/soro nas análises toxicológicas, é 
possível mensurar e, assim, concluir se a quantidade 
administrada dos antidepressivos se trata de dose 
terapêutica ou de overdose [14]. Paralelamente aos 
testes analíticos, deve-se realizar o monitoramento 
cardíaco do paciente, pois os antidepressivos, em 


especial os tricíclicos, são potencialmente letais, 
apresentando toxicidade cardiovascular [15]. 


17.2.1 Conceitos gerais de depress o e 
hist rico dos antidepressivos 

Situações adversas e desagradáveis, como fale- 
cimento de um ente querido, perda da atividade 
profissional ou divórcio, podem causar reações emo- 
tivas transitórias na maioria das pessoas. Porém, se 
persistirem esses sinais e sintomas por tempo pro- 
longado ou se não houver algum evento causador de 
alterações psíquicas, um distúrbio depressivo pode 
estar presente no indivíduo, o qual necessitará de 
acompanhamento médico. Os critérios descritivos 
utilizados para diagnosticar a depressão são apre- 
sentados com mais detalhes na 5º versão do Diag- 
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM-V) da American Psychiatric Association [16]. 

Os episódios depressivos geralmente duram pelo 
menos duas semanas e são classificados, de acordo 
coma gravidade, como leve, moderado, grave ou grave 
com psicose, enquanto a depressão breve recorrente é 
definida como episódio depressivo de duração de al- 
guns dias e que se repete regularmente. A depressão é, 
muitas vezes, acompanhada por sintomas somáticos 
característicos, incluindo anorexia, perda de peso, in- 
sônia, despertar muito cedo e retardos psicomotores. 
Os sintomas associados com depressão atípica incluem 
abusos na alimentação e longos períodos de sono, com 
dificuldades para o indivíduo despertar e exercer suas 
atividades cotidianas [17]. 

Hiperatividade, mudanças bruscas de humor, 
ideias expansivas e elevada autoestima são os prin- 
cipais sintomas do paciente com mania. A alternân- 
cia de episódios de mania ou hipomania e depressão 
são denominados transtornos bipolares. Em ambas 
as alterações mentais, os antidepressivos fazem par- 
te do tratamento medicamentoso [17]. 

A herança genética, segundo estudos epide- 
miológicos, pode ser responsável por até 50% dos 
casos de depressão. Entretanto, ainda não foram 
identificados genes específicos ou anomalias genéti- 
cas para elucidar essa prevalência. Além desse fator, 
situações de estresse, traumas emotivos, infecções 
virais e determinados processos no desenvolvimen- 
to cerebral também podem contribuir para a etiolo- 
gia da depressão [18]. 

Com o objetivo de elucidar e compreender a 
ocorrência da depressão, na década de 1960, foram 
elaboradas teorias bioquímicas relacionando o meta- 
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bolismo das catecolaminas (noradrenalina, adrenali- 
na, dopamina) e o distúrbio mental. Segundo a prin- 
cipal hipótese, o baixo desempenho funcional dos 
neurotransmissores em certos locais do cérebro é 
responsável pela depressão e, por outro lado, o ex- 
cesso de monoaminas (dopamina, noradrenalina, se- 
rotonina) resulta nos episódios de mania [19]. As ba- 
ses científicas para esse raciocínio são resultado de 
estudos prévios, realizados na década de 1950, quan- 
do ensaios farmacológicos com substâncias capazes 
de depletar catecolaminas e indolaminas, como a re- 
serpina, foram capazes de causar depressão. Por ou- 
tro lado, observaram-se os efeitos terapêuticos em 
pacientes em uso de agentes capazes de aumentar os 
níveis sinápticos desses neurotransmissores. Para se 
obter essa estratégia, os antidepressivos foram intro- 
duzidos na terapêutica, bloqueando o transporte de 
neurotransmissores (recaptação), ou pela inibição da 
enzima mitocondrial monoamina-oxidase, responsá- 
vel pela desaminação oxidativa das monoaminas; ba- 
sicamente, esses fármacos exercem a ação de aumen- 
to na concentração de neurotransmissores na fenda 
sináptica, já que, em pacientes com quadro depressi- 
vo, há deficiência desses neurotransmissores [20,21]. 

O precursor do primeiro antidepressivo tricicli- 
co foi o iminodibenzil, sintetizado no século XIX, mais 
precisamente em 1891. Modificações nos radicais 
dessa molécula resultaram no fármaco imipramina 
(Figura 17.1), utilizado em 1949 pelo médico psiquia- 
tra suíço Roland Kuhn. Inicialmente, esperavam-se 
efeitos no tratamento da esquizofrenia; porém pa- 
cientes com esse distúrbio não apresentaram qual- 
quer evolução clínica satisfatória do quadro psíquico, 
embora tenham apresentado alívio da depressão [22]. 


OGO 


Figura 17.1 F rmula quémica estrutural da imi- 


pramina. 


Até os anos 1980, havia duas classes de antide- 
pressivos: os antidepressivos tricíclicos (ADT) e os 


inibidores da monoamina-oxidase (IMAO). Atual- 
mente, o desenvolvimento de novos fármacos foi 
responsável pelo aumento significativo no número 
de antidepressivos, com a inclusão de novas classes 
e a expansão de fármacos disponíveis para uso na 
terapêutica, que atuam por mecanismos diversos e 
apresentam estruturas químicas diferenciadas. A 
classificação mais simples os divide em quatro gru- 
pos: os ADT, tais como a amitriptilina, a clomiprami- 
na, a imipramina, a desipramina e a nortriptilina; os 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRS), como o citalopram, a fluoxetina, a paroxeti- 
na e a sertralina; os IMAO, como a moclobemida; e 
os antidepressivos atípicos, como a bupropiona [23]. 
Portanto, resumidamente, os principais tipos de me- 
dicamentos antidepressivos podem ser classificados 
em quatro grupos: 

e Antidepressivos triciclicos (ADT). 

e Inibidores da monoamina-oxidase (IMAO). 

e Inibidores seletivos da recaptação da seroto- 

nina (ISRS). 
e Antidepressivos atípicos (AA). 


No Quadro 17.1, são apresentados alguns anti- 
depressivos disponíveis no Brasil, suas classes e 
seus respectivos nomes comerciais. 


Quadro 17.1 Alguns antidepressivos comercialmente 
dispon@&eis no Brasil 


NOME COMERCIAL 












NOME GEN RICO 


Tryptanol- 
Amitriptilina ADT Tryptil- 

Limbitrol- 
Bupropiona AA Zyban- 
Clomipramina ADT Anafranil- 
Fluoxetina ISRS Prozac 

Daforin- 
Imipramina ADT Tofranil- 
Nortriptilina Pamelor- 





ADT: antidepressivo tricélico; AA: antidepressivo atépico; ISRS: 
inibidor seletivo da recapta ao da serotonina. 


No presente capítulo, será dado enfoque aos 
antidepressivos mais utilizados no Brasil e perten- 
centes à Relação Nacional dos Medicamentos Es- 
senciais (Rename), representados pelos ADT, in- 
cluindo amitriptilina, nortriptilina, clomipramina. A 
outra classe é dos ISRS, sendo a fluoxetina o princi- 
pal fármaco [24]. 
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[17.3] TOXICOCIN TICA E TOXICODIN MICA 
DOS ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos tricíclicos são rapidamente 
absorvidos pela via oral, sendo que, após 240 minu- 
tos, a absorção é praticamente completa. A porcen- 
tagem de ligação desses fármacos às proteínas san- 
guíneas é elevada (75%-97%), principalmente à al- 
fa -glicoproteína ácida. Por causa do efeito de pri- 
meira passagem, somente pequena fração da droga 
administrada permanece disponível biologicamente. 
Ameia-vida dos ADT varia entre vinte e trinta horas, 
sendo alcançado o estado de equilíbrio plasmático 
após cinco meias-vidas, o que ocorre por volta de 
uma semana ou mais. Com isso, conclui-se a ausên- 
cia de efeitos terapêuticos imediatos dos ADT, sen- 
do necessário o uso contínuo pelo paciente durante 
algumas semanas para melhora de depressão [25]. 

À biotransformação ocorre em uma ou mais eta- 
pas metabólicas, e os produtos de biotransformação 
podem apresentar atividade farmacológica superior 
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Desmetilação 


ou inferior ao fármaco inalterado ou serem inativos. A 
biotransformação ocorre no fígado, pelo sistema cito- 
cromo P450 (CYP), principalmente pelo CYP2D6; po- 
rém outras isoformas também atuam nessa etapa, 
como CPY3A4, CPY2C19 e CPY1A2. Os ADT com 
aminas terciárias em suas estruturas químicas (ami- 
triptilina, imipramina, clomipramina) são desmetila- 
dos através do CYP1A2, mas não perdem atividade 
farmacológica, e a hidroxilação catalisada pela CYP2D6 
é responsável pela inativação dos ADT [26]. 

O polimorfismo genético das enzimas hepáticas 
responsáveis pela biotransformação dos ADT é des- 
crito na literatura e é considerado importante para a 
eficácia do tratamento e para evitar efeitos tóxicos 
indesejados. Um indivíduo com deficiência da enzima 
CYP2D6, cujos fenótipos são denominados metaboli- 
zadores pobres ou lentos, apresenta concentrações 
elevadas do fármaco, por causa do baixo nível de hi- 
droxilação do fármaco [27,28]. A Figura 17.2 ilustra a 
biotransformação da amitriptilina e da nortriptilina, 
envolvendo as isoenzimas CYP2D6 e CYP2C19. 
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Figura 17.2 Principal via e enzimas participantes da biotransforma ào dos f rmacos amitriptilina e nortriptilina. 
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Quadro 17.2 Recomenda es de dosagem para 
amitriptilina e nortriptilina, com base 
no fen tipo CYP2D6 


RECOMENDA AO 


4d) TRS: TERAPCUTICA 


IMPLICA AO 
Aumento da bio- 
transforma ao dos 
ADT em produtos 
menos ativos far- 
macologicamente. 


Evitar uso de 

ADT em razão 

da potencial 
falha na efic cia. 
Considerar drogas 
alternativas não 
biotransformadas 
pela isoenzima 
CYP2D6. 


CYP2D6 
metabo- 
lizadores 


ultrarr pi- Menores concen- 


dos tra es plasm ticas 
aumentarão a 
probabilidade de 


falha terapçutica. 

Diminui ao acen- 

tuada da biotrans- 
forma ao dos ADT 
em produtos me- 

nos ativos farma- 

cologicamente. 


Se a escolha do 
ADT justificada, 
considerar dose 
inicial 50% inferior 
preconizada 
pelos guias tera- 
pçuticos. Realizar 
monitoramento 
clênico e analâico 
para ajuste da do- 
sagem correta. 


CYP2D6 
metabo- 
lizadores 


pobres Maiores concentra- 


es plasm ticas 
aumentarao a 
probabilidade de 
efeitos colaterais. 








Fonte: adaptado de [29]. 


Pacientes com esses polimorfismos devem ser moni- 
torados terapeuticamente, sendo necessários, em 
algumas situações, ajustes nas dosagens dos ADT, 
conforme apresentado no Quadro 17.2 [29]. 

A toxicogenética também pode ser aplicada na 
área forense. Por meio dos estudos moleculares dos 
polimorfismos das isoenzimas do citocromo P450, é 
possível diferenciar óbitos por suicídio, homicídio ou 
morte acidental, e as condenações penais para cada 
tipo de morte serão distintas. Para exemplificar sua 
importância, dois casos reais, nos quais os conheci- 
mentos de toxicogenética foram fundamentais para 
elucidação do ocorrido, são apresentados a seguir. 


Caso 1 

Menina de 9 anos de idade, portadora da sín- 
drome alcoólica fetal, em tratamento com metilfeni- 
dato, clonidina, fluoxetina. Após o início do uso des- 
ses medicamentos, a criança é internada em estado 
epiléptico, seguido de paradas cardíaca e respirató- 
ria e óbito. Análises em amostras post mortem de 
sangue foram realizadas, e o quociente FI/PB, rela- 
cionando fármaco inalterado (FT) e produto de bio- 
transformação (PB), mostrou-se elevado, sugerindo 


intoxicação aguda pelo antidepressivo. Com base 
nessas informações, os pais adotivos eram suspeitos 
de homicídio. Estes, alegando veementemente ino- 
cência, solicitaram novos exames. Provas laborato- 
riais identificam a criança com polimorfismo genéti- 
co para a isoenzima CYP2D6 e metabolizador lento 
para a fluoxetina. Esse achado justificou a baixa bio- 
transformação do referido antidepressivo e o resul- 
tado da relação FI/PB. Com base nos resultados dos 
testes post mortem genéticos, os pais adotivos fo- 
ram inocentados e a causa da morte foi dada como 
acidental [30]. 


Caso 2 

Mulher de 41 anos de idade, grávida de seis 
meses, apresentava sopro no coração e artrite reu- 
matoide, com uso de metadona. Além desse anal- 
gésico narcótico, a paciente utilizava amitriptilina 
para o tratamento da depressão. Comemorou o ré- 
veillon com seu marido e, na manhã seguinte, foi 
encontrada morta na sala de estar da sua residên- 
cia. Investigações revelaram a ingestão de nove 
comprimidos de amitriptilina e entre duas e três 
doses de metadona no intervalo de dezessete dias. 
Não fora detectado álcool nas amostras avaliadas. 
Seu histórico apresentava tentativas de suicídio 
por ingestão de drogas. As análises toxicológicas, 
obtidas com o sangue total contido nas veias ilía- 
cas, quantificaram (em mg/L): metadona, 0,7; ami- 
triptilina, 1,5; nortriptilina, 2,2. As concentrações 
terapêuticas para as referidas drogas são (em 
mg/L): 0,1-0,4; 0,05-0,3; 0,05-0,25 [30]. A con- 
centração elevada dos antidepressivos do sangue 
periférico não era justificada pelo fenômeno da 
redistribuição post mortem e, inicialmente, fora 
atribuída à ingestão aguda desses fármacos. Exa- 
mes moleculares foram realizados e elucidou-se 
o polimorfismo na isoenzima CYP2D6*4 (homozi- 
goto), correspondendo ao metabolizador lento. 
Esse polimorfismo dificulta a hidroxilação de 
metadona, amitriptilina e nortriptilina, resultan- 
do em acúmulo da droga e intoxicação. A causa 
da morte foi dada como acidental, em virtude da 
toxicidade causada pelas interações com as dro- 
gas utilizadas [26]. 


O gênero também determina diferenças na to- 
xicocinética dos antidepressivos. As mulheres 
apresentam concentrações plasmáticas de antide- 
pressivos tricíclicos superiores aos indivíduos do 
sexo masculino, quando utilizadas as mesmas do- 


h 


| 
Aars 


TOXICOLOGIA FORENSE 





ses. Uma hipótese é o aumento relativo do pH gás- 
trico nas mulheres, resultando em maior absorção 
das bases fracas. Nessas condições, por causa do 
caráter alcalino dos ADT, haverá maior proporção 
de moléculas sem carga iônica, na forma molecular, 
possibilitando ao fármaco atravessar as barreiras 
biológicas e atingir a circulação sistêmica. Outros 
parâmetros também contribuem para elucidar a di- 
ferença entre os gêneros: a diferença da massa cor- 
poral e do volume sanguíneo e variação hormonal 
feminina [31]. 

A idade também influencia a absorção e a bio- 
transformação dos ADT. Nos idosos, as alterações 
fisiológicas contribuem de forma significativa para 
alterações na absorção destes. Nessas modificações 
biológicas, estão incluídos os menores níveis plas- 
máticos de testosterona, afetando a atividade das 
isoenzimas hepáticas; a redução da concentração 
das proteínas plasmáticas; a diminuição dos fluxos 
sanguíneos hepáticos e esplênicos e da função renal. 
O uso concomitante de outros medicamentos — pois 
muitas vezes os idosos são pacientes polimedica- 
mentosos — contribui para a toxicocinética desfavo- 
rável para esse grupo [32]. 

A fluoxetina é um inibidor potente e seletivo da 
recaptação da serotonina na fenda sináptica, com 
poucos efeitos em outros mecanismos de recapta- 
ção de monoaminas ou outros receptores de neuro- 
transmissores. A fluoxetina apresenta fraca afinida- 
de com alguns receptores opioides, 5HT e 5HT, se- 
rotoninérgicos, dopaminérgico, B-adrenérgico, a, e 
a,-adrenérgicos, histaminérgico e muscarínico. Ela 
é bem absorvida após a administração oral, com pi- 
cos de concentrações plasmáticas ocorrendo entre 
quatro e oito horas (intervalo entre 1,5 e doze ho- 
ras). Após a administração oral de 40 mg por adultos 
saudáveis, são obtidas concentrações plasmáticas 
entre 15 e 55 ng/mL; essa faixa de variação é comum 
entre indivíduos, pois, por exemplo, a administração 
concomitante com alimentos resulta numa taxa de 
absorção mais lenta, mas não afeta a absorção total 
de fluoxetina [33]. No tratamento farmacológico, a 
ingestão diária do fármaco permite atingir o estado 
de equilíbrio fluoxetina-norfluoxetina entre duas e 
quatro semanas. Apesar de o início dos efeitos anti- 
depressivos ocorrer dentro das primeiras três sema- 
nas, o efeito terapêutico ótimo ocorre em quatro 
semanas ou mais após a primeira administração. A 
fluoxetina é extensamente biotransformada (des- 
metilada) no fígado pelas isoenzimas CYP2C9, 2C19 
e 2D6, para o principal produto de biotransformação 


ativo, a norfluoxetina (ou também denominada des- 
metilfluoxetina). A meia-vida de eliminação do fár- 
maco não alterado é de quatro a seis dias e é aumen- 
tada para quatro a dezesseis dias para norfluoxetina. 
A meia-vida no plasma da fluoxetina apresenta con- 
siderável variação interindividual, a qual pode estar 
relacionada com diferenças genéticas nas eficiências 
das reações de desmetilação do medicamento no 
fígado. Por outro lado, a fluoxetina inibe a isoen- 
zima CYP2D6 e, assim, a sua própria biotransfor- 
mação. O fármaco e seus produtos de biotrans- 
formação são excretados principalmente na uri- 
na, mas também nas fezes e no leite materno. A 
porcentagem de ligação às proteínas plasmáticas 
pela fluoxetina não parece ser alterada substan- 
cialmente em pacientes com cirrose hepática ou 
insuficiência renal, incluindo os submetidos à 
hemodiálise [33,34]. 

Os ADT são fármacos lipofílicos, podem se acu- 
mular em vários tecidos e no leite materno e são ca- 
pazes de atravessam a placenta e a barreira hemato- 
encefálica. A lipossolubilidade também contribui 
para o amplo volume de distribuição dos antidepres- 
sivos tricíclicos, que varia de 6 a 10 L/kg, para a ami- 
triptilina, chegando a 22-59 L/kg, para a desiprami- 
na. A fluoxetina possui amplo volume de distribui- 
ção, estando entre 14 e 100 L/kg. O acúmulo é alto 
em pulmões e em órgãos ricos em lisossomas [27]. 
As propriedades físico-químicas dos ADT favorecem 
o aparecimento, nas amostras obtidas nos cadáve- 
res, do fenômeno da redistribuição post mortem. 

Os ADT possuem, em linhas gerais, cinco me- 
canismos de ação farmacológica: a inibição da re- 
captura da noradrenalina e da serotonina (5-HT) e, 
em menor extensão, da dopamina; o bloqueio dos 
receptores histamínicos H1; o bloqueio dos recepto- 
res adrenérgicos- 1; o bloqueio dos canais de sódio 
cardíacos; e a ação anticolinérgica muscarínica [15]. 
O bloqueio da recaptura de serotonina e noradrena- 
lina é variável entre os ADT. As aminas terciárias 
tricíclicas apresentam maior capacidade de inibir a 
recaptura de serotonina (por exemplo, a amitriptili- 
na), enquanto que as aminas secundárias são mais 
seletivas para a noradrenalina (por exemplo, a nor- 
triptilina). Na prática, essa distinção é pouco rele- 
vante, pois uma amina terciária, pela reação química 
de desmetilação, resultará em amina secundária, 
havendo, portanto, inibição de ambos os neuro- 
transmissores. As concentrações terapêuticas, tóxi- 
cas e letais dos ADT e da fluoxetina são apresenta- 
das na Tabela 17.1. 
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Tabela 17.1 Concentra es terapçuticas et xicas dos antidepressivos 
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50-300 > 500 

70 90-250 > 400 
168-240 200-1.100* > 1.000 
12-54 50-150 > 2.000* 

- 20-375 > 500 





*: soma das concentra es do f rmaco inalterado e seu principal produto de biotransforma ao. 


As sinapses envolvendo as monoaminas são 
ainda consideradas o alvo imediato dos antidepres- 
sivos. Porém, estudos envolvendo transduções de 
sinais e expressão gênica estão surgindo, elucidan- 
do as mudanças ocorridas com o uso crônico desses 
fármacos em longo prazo. Teorias atuais postulam 
ativações de fatores de transcrição, tais como as 
proteína ligantes ao elemento regulado por AMPc 
(CAMP responsive element-binding protein, 
CREB) e vias neurotróficas, relacionando-os com o 
aumento da neurogênese hipocampal. Quando uma 
monoamina neurotransmissora liga-se aos seus res- 
pectivos receptores, um sinal é transmitido no inte- 
rior da célula, principalmente através da proteína G. 
Esta, quando ativada, pode regular o fluxo de íons 
de potássio ou de cálcio ou, ainda, sistemas envol- 
vendo o segundo mensageiro, resultando na regula- 
ção da quinases. As quinases fosforilam fatores de 
transcrição, controlam a expressão gênica, através 
de ligações a curtas sequências do ácido desoxirri- 
bonucleico (DNA). Como resultado dessa reação, 
ocorrerá a ativação ou a inibição da expressão de 
certos genes [35]. 

Há três mecanismos que podem resultar na fos- 
forilação do fator de transcrição da CREB, que irá en- 
tão se ligar ao elemento responsivo ao cAMP e ao cál- 
cio (CAMP- and calcium-responsive element, CRE) 
no DNA, resultando na regulação da expressão de 
genes importantes para os efeitos dos antidepressi- 
vos. À CREB controla os genes da síntese de enzimas 
dos neurotransmissores, como a tirosina-hidroxilase, 
sendo esta limitante da velocidade na biossíntese das 
catecolaminas. Além disso, a CREB regula as proteí- 
nas envolvidas na neurogênese da célula [36]. 


O primeiro mecanismo ativa adenilil ciclase, 
através de estimulação da proteína G, elevando a 
produção de AMPe, proporcionando a ativação da 
proteína quinase A (protein kinase A, PKA) depen- 
dente do AMPc. A proteína quinase A, em seguida, 
movimenta-se para o núcleo e causa uma fosforila- 
ção no resíduo específico de serina na proteína 
CREB. O segundo mecanismo é a ativação da fosfo- 
lipase C, através dos adrenorreceptores q, levando 
a mobilização de Ca” e à subsequente ativação das 
quinase dependentes de Ca?*-calmodulina; como re- 
sultado, também haverá fosforilação da CREB. O 
terceiro mecanismo é iniciado por fatores neurotró- 
ficos e citocinas que regulam determinados recepto- 
res, influenciando tanto as proteínas quinases ativa- 
das por mitógenos quanto as reguladas por sinais 
intracelulares, que fosforilam a proteína CREB, 
através de várias formas das quinases ribossômicas 
S6 (RSK, ,) [87-39]. 

A administração crônica de ADT, segundo a lite- 
ratura científica, reduz a atrofia dos neurônios no hipo- 
campo causada por estresse repetido, pois há o au- 
mento do fator neurotrófico derivado do cérebro BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor) [36,37,40]. 
Como o BDNF liga-se ao receptor tirosina-quinase B 
(tyrosine kinase B receptor, trkB) no cérebro, uma 
cascata de sinalização intracelular é iniciada, resultan- 
do na fosforilação de CREB. Além disso, o BDNF tam- 
bém induzirá a neurogênese [35,36,41]. 

Outro resultado positivo do tratamento em lon- 
go prazo com os ADT é a reversão da perda de volu- 
me das células localizadas no hipocampo. O aumen- 
to da neurogênese foi observado em pacientes de- 
primidos quando se aplicou a técnica de ressonância 
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magnética e a pesquisa de casos post mortem. Os 
mecanismos moleculares envolvidos na neurogêne- 
se são, possivelmente, mediados por CREB, BDNF e 
aumento do fator de crescimento semelhante à insu- 
lina — um outro fator neurotrófico. Apesar da impor- 
tância desses fatores na elucidação do tratamento 
com ADT, mais estudos são necessários para a me- 
lhor compreensão dos mecanismos de ação desses 
fármacos [36]. 


Quadro 17.3 Influgncia dos antidepressivos nas isoenzimas do citocromo P450, suas a 
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Amitriptilina 





2019, 3A4, 2D6 
2D6, 2C9, 2C19 


Clomipramina 





Fluoxetina 









Imipramina 


Nortriptilina 2D6, 3A4 


2D6, 2C19, 2C9, 1A2, 3A4 


2D6, 2C19, 1A2, 3A4 


[17.4] INTERA ES MEDICAMENTOSAS E 
EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIDEPRESSIVOS 
As isoenzimas do citocromo P450 (CYP) e as afi- 
nidades dos antidepressivos por diferentes neuro- 
transmissores e receptores são as principais respon- 
sáveis pelas interações medicamentosas e os efeitos 
adversos dessas drogas. No Quadro 17.3, são apre- 
sentadas as isoenzimas CYP, os neurotransmissores e 
as interações dos antidepressivos com os receptores. 


es nos receptores e 


INTERA 
OS RE 


NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina, DA: dopamina; H1: receptor H1 histamina; MA: receptor muscarânico; «1: receptor alfa1-adre- 
n rgico. O sinal 4+ representa forte intera ào e 1+ intera ào muito fraca. A ausçncia de sinal simboliza intera ào desprezWel. 


Devem ser avaliadas cuidadosamente poten- 
ciais interações medicamentosas entre diferentes 
fármacos e com as enzimas inibidas e/ou com as que 
participam da biotransformação dos antidepressi- 
vos. Nesses critérios, devem ser contemplados a po- 
tência e a concentração do fármaco inibidor ou in- 
dutor das isoenzimas, bem como a saturação destas, 
a extensão da biotransformação do fármaco por essa 
via biológica, a presença de produtos de biotransfor- 
mação com atividade farmacológica, o polimorfismo 
genético, o perfil do paciente (idosos, insuficiência 
hepática) e a probabilidade de uso simultâneo [42]. 

As diferentes afinidades dos antidepressivos 
com os neurotransmissores, tais como noradrenali- 
na, serotonina e dopamina, e as interações com os 
receptores, conforme apresentado na Tabela 17.1, 
serão responsáveis pelos diferentes efeitos adversos 
desses fármacos. Os efeitos colaterais causados pela 
afinidade ao receptor 5-HT são distúrbios gastroin- 
testinais e náuseas, disfunção sexual, além dos efei- 
tos adversos extrapiramidais [20,43]. Além disso, a 
administração concomitante de IMAO com antide- 
pressivos que inibem a recaptação da serotonina 
pode causar óbitos, resultantes da síndrome seroto- 
ninérgica [44]. A inibição da recaptação da noradre- 


nalina pode resultar em hipertensão, tremores e ta- 
quicardia, enquanto o bloqueio do transporte da 
dopamina resulta em ativação psicomotora e agrava- 
mento da psicose. São comuns também os efeitos de 
sedação e ganho de peso por causa da atividade an- 
ti-histaminica. Hipotensão postural, tonturas e ta- 
quicardia reflexa são causados pelo bloqueio dos 
receptores adrenérgicos-a. . A atividade anticolinér- 
gica muscarínica dos antidepressivos é vinculada 
aos efeitos de boca seca, constipação, retenção uri- 
nária, visão turva, aumento da pressão intraocular, 
aumento da frequência cardíaca e hipertermia 
[20,45]. Sintomas cardiovasculares são os efeitos co- 
laterais mais importantes para os ADT, nos quais es- 
tão inseridos hipotensão ortostática, tontura e ta- 
quicardia reflexa. Distúrbios da condução como re- 
sultado do bloqueio dos canais de sódio no miocár- 
dio refletem em mudanças no eletrocardiograma. 
Hipertensão arterial e taquicardia podem ter origem 
no estado hiperadrenérgico, induzido pela inibição 
da recaptação desse neurotransmissor; consequen- 
temente, poderá haver hipotensão em decorrência 
da depleção dessa catecolamina [46]. Em concentra- 
ções terapêuticas, os efeitos adversos mais comuns 
são hipotensão ortostática e taquicardia, que podem 
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ser severos em pacientes idosos [23]. Na ocorrência 
de uma overdose, os efeitos cardiovasculares podem 
ser fatais [15,46-48]. Pacientes com problemas car- 
díacos, em especial os idosos, apresentam maior ris- 
co de morte súbita, devido ao uso de ADT [49-51]. 
Diante do quadro desfavorável desses pacientes 
com problemas cardiovasculares, alguns pesquisa- 
dores sugerem o uso de ISRS como melhor alterna- 
tiva para o tratamento da depressão [51-54]. Porém 
hemorragias e efeitos cardiovasculares podem ocor- 
rer por causa do efeito da serotonina no músculo 
liso vascular, enquanto medicamentos betabloquea- 
dores, como o propranolol, podem interagir com os 
ISRS [55]. 

Os ISRS apresentam menor cardiotoxicidade e 
maior margem de segurança. Os efeitos adversos 
mais reportados são neurológicos, psiquiátricos e 
gastrointestinais [27]. São também relatadas rea- 
ções alérgicas, mania, perda de peso, diminuição da 
libido, náuseas, ansiedade e insônia. As maiores in- 
terações medicamentosas da fluoxetina envolvem os 
aminoácidos L-dopa e L-triptofano, anorexígenos, 
anticonvulsivantes, antidepressivos, ansiolíticos, 
bloqueadores do canal de cálcio, saís de lítio e dro- 
gas de abuso [56], incluindo o 3,4-metilenodioxime- 
tanfetamina (ecstasy) [57]. Esse ISRS não deve ser 
administrado concomitantemente com IMAO, pois a 
interação entre os fármacos pode causar hiperter- 
mia, convulsões e coma. Deve-se aguardar período 
de cinco semanas antes de administrar qualquer 
IMAO, caso o paciente necessite fazer uso desse me- 
dicamento e estiver sendo utilizada a fluoxetina. An- 
tiarrítmicos, antipsicóticos, betabloqueadores e 
ADT, cujas vias de biotransformação envolvem as 
isoenzimas inibidas pela fluoxetina, devem ter a do- 
sagem reduzida, e os pacientes devem ser monitora- 
dos [34,58,59]. Recentes estudos sugerem a existên- 
cia de pensamentos suicidas em indivíduos que fa- 
zem uso dos ISRS [60,61]. A Food and Drug Admi- 
nistration (FDA), órgão norte-americano de regula- 
mentação de medicamentos, divulgou uma adver- 
tência quanto aos riscos de suicídio dos pacientes 
que utilizam essa classe de antidepressivos [62]. 


[17.5 | CONCEITOS DE REDISTRIBUI AO 
POST MORTEM 
A redistribuição post mortem envolve o movi- 
mento de toxicantes no organismo após a morte a 
favor do gradiente de concentração. O início ocorre 


aproximadamente uma hora após a morte. As mais 
importantes alterações quantitativas nas concentra- 
ções sanguíneas ocorrem nas primeiras 24 horas e 
são dependentes da região de coleta do corpo [63]. 
Sua redistribuição é dependente de vários fatores, 
incluindo peso molecular, lipofilicidade, pKa, trans- 
porte ativo e afinidade aos tecidos. A liberação post 
mortem de órgãos que concentram compostos, 
como fígado e pulmões, pode aumentar considera- 
velmente a concentração das drogas em vasos lo- 
cais, como artérias e veias pulmonares e veia cava. O 
movimento do sangue induzido pela putrefação e 
pelo rigor mortis também pode ter influência na re- 
distribuição [64]. 

As amostras de sangue total coletadas de cadá- 
veres, as mais frequentemente utilizadas em investi- 
gações toxicológicas forenses, não constituem um 
fluido biológico homogêneo. É recomendável, na 
prática forense, a obtenção de múltiplas amostras 
disponíveis ou, pelo menos, amostras de sangue 
oriundas de dois diferentes locais do corpo, em vir- 
tude das potenciais dificuldades em interpretar re- 
sultados toxicológicos post mortem [30]. 

O sangue coletado na cavidade cardíaca, por 
apresentar relativa facilidade de obtenção e possibi- 
litar obtenção de grandes volumes, é o espécime de 
escolha nas análises toxicológicas. Entretanto, as 
concentrações do sangue cardíaco tendem a ser afe- 
tadas pelos seguintes fatores: 

e A redistribuição de substâncias oriundas de 

tecidos vizinhos. 

e A difusão de substâncias presentes no estô- 
mago, que podem conter grandes quantida- 
des em casos de ingestão. 

e A difusão post mortem de substâncias atra- 
vés da traqueia associada com aspiração 
agonal ou vômito [65]. 


O sangue periférico é um fluido com menor 
suscetibilidade às elevações post mortem do que o 
sangue coletado da cavidade cardíaca. A veia femo- 
ral é o local recomendado para coleta do sangue pe- 
riférico, devendo-se grampear a veia próximo ao 
ponto de coleta, evitando possível contaminação da 
veia ilíaca e da veia cava na coleta [66,67]. 

Por ser uma matriz biológica amplamente pes- 
quisada, há bancos de dados disponíveis para con- 
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sultas, como apresentados no trabalho publicado 
por Druid e Holmgren [68]. 

Em alguns casos forenses, contudo, o sangue 
não está disponível para coleta, por exemplo, em si- 
tuações de decomposição extrema, fogo e exsangui- 
nação. Nesses casos, outros tecidos, como fígado, 
encéfalo e músculo esquelético, podem ser coletados 
para determinação dos níveis de agentes tóxicos 
post mortem. Entre essas amostras, o fígado tem 
sido classificado como a segunda amostra de impor- 
tância na interpretação de casos em toxicologia fo- 
rense, pois relativamente grandes quantidades de 
amostra são disponíveis e há um banco de dados de 
valores de referência para esse espécime biológico. 
Além disso, as concentrações de substâncias no fí- 
gado são relativamente estáveis após a morte, ocor- 
rendo, em geral, pequena queda por difusão [26,69]. 
No entanto, outro aspecto da concentração de subs- 
tâncias no fígado deve ser considerado: é conhecido 
que a difusão post mortem pode elevar as concen- 
trações de compostos que se encontravam no estô- 
mago, por exemplo, após overdose. Dessa forma, 
recomenda-se a coleta de alíquota de uma região 
anatomicamente mais distante do estômago, que é a 
parte posterior do lobo direito do fígado [63]. 

O humor vítreo, apesar do limitado volume 
possível de ser coletado (3 mL a 6 mL), é um espé- 
cime com destaque na toxicologia forense. A identi- 
ficação e a quantificação de etanol post mortem são 
realizadas nessa matriz biológica, pois, graças à sua 
localização estratégica, não ocorre fermentação em 
extensão significativa no olho. Adicionalmente, o 
humor vítreo também tem sido útil para outras subs- 
tâncias, como barbitúricos, cocaína, morfina, antide- 
pressivos tricíclicos e benzodiazepínicos. Pelo fato 
de o olho estar anatomicamente afastado da cavida- 
de corpórea central, tem sido sugerido que o humor 
vítreo possa ser útil especialmente nos casos de 
substâncias sujeitas a redistribuição. Algumas subs- 
tâncias, como a cocaína, no entanto, podem apre- 
sentar aumento na concentração no humor vítreo 
após a morte [70]. A difusão post mortem de subs- 
tâncias do encéfalo para o humor vítreo, especial- 
mente em casos nos quais o cadáver permanece em 
decúbito ventral por prolongado período, pode ser 
uma possível fonte de erro [63]. 

O cérebro é o principal local de ação de muitas 
substâncias de importância forense, como os antide- 
pressivos, os estimulantes e os narcóticos. Dessa 


forma, é um espécime potencialmente muito útil 
para a medida e a interpretação das concentrações 
de drogas, pois se localiza distante do compartimen- 
to central do corpo e não é afetado pela difusão post 
mortem. [69]. Entretanto, relativamente poucos da- 
dos de referência para diferentes substâncias foram 
acumulados para esse espécime biológico, o que tem 
limitado sua utilização em análises forenses. 


[17.6] AN LISES TOXICOL GICAS 
DOS ANTIDEPRESSIVOS 

Nas análises toxicológicas dos antidepressivos, é 
de fundamental importância a coerência e a concilia- 
ção entre as matrizes biológicas disponíveis e a situa- 
ção de cada caso a ser investigado. Por exemplo: em 
uma análise em urina foi constatada a presença de 
antidepressivos. Apenas com essa informação labora- 
torial, não é possível relacionar, com certeza absoluta, 
esses fármacos como os responsáveis pelas altera- 
ções no eletrocardiograma de um indivíduo atendido 
no pronto atendimento de um centro de intoxicação. 
Para elucidações e informações mais conclusivas, a 
quantificação dos antidepressivos deve ser realizada 
em amostras de soro ou plasma. Previamente à men- 
suração nessas matrizes biológicas, a urina, pela faci- 
lidade de coleta, elevado volume disponível, alta con- 
centração dos analitos de interesse e disponibilidade 
de métodos analíticos já validados publicados na lite- 
ratura, é a amostra de escolha mais indicada para os 
exames de triagem nos quais são aplicados testes rá- 
pidos com a tecnologia de imunoensaio. A retenção 
urinária, um dos sintomas da intoxicação por ADT, 
pode dificultar a obtenção dessa matriz. Também há 
dificuldade em casos post mortem, pois esse fluido 
biológico nem sempre está disponível [14,47]. 

Na emergência clínica e no monitoramento te- 
rapéutico de fármacos, o plasma e o soro são as ma- 
trizes biológicas de escolha, evitando-se o sangue 
total e o hemolisado, pois, em diversos casos, a con- 
centração do fármaco nas hemácias é diferente da 
concentração no plasma [71]. Nos casos post mor- 
tem, conforme explicado anteriormente, deve-se 
obter, sempre que possível, o sangue total colhido 
na região periférica, por ser menos suscetível à re- 
distribuição post mortem [72]. Nas amostras de san- 
gue total post mortem, dificilmente não haverá he- 
mólise e presença de coágulos nessa matriz. 

Na toxicologia analítica, é necessário separar os 
analitos de interesse da matriz biológica antes de sub- 
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metê-los às identificações em equipamentos. Dentre 
as técnicas de separação, destacam-se as seguintes: 
e Extração liquido-liquido (LLE). 
e Extração em fase sólida (SPE). 
e Microextração em fase sólida (SPME). 
e Microextração em fase líquida (LPME). 


Na LLE, o objetivo é transferir os analitos de 
interesse da matriz para outro líquido imiscível com 
esta, removendo os interferentes e outros compos- 
tos sem interesse. Em linhas gerais, adiciona-se, em 
um recipiente adequado, o solvente orgânico à ma- 
triz biológica e eleva-se o pH para 9-10, com hidróxi- 
do ou carbonato de sódio ou borato de potássio. A 
alcalinização favorecerá a formação de moléculas 
neutras (apolares) dos antidepressivos, permane- 
cendo estas na fase apolar (solvente orgânico) e se- 
parando-as das moléculas ionizadas (fase polar). Os 
ADT, por suas semelhanças físico-químicas, podem 
ser extraídos por essa técnica, o que não ocorre com 
ISRS, IMAO e outras classes de antidepressivos [73]. 
Os solventes mais utilizados são n-heptano, álcool 
isoamílico, éter dietílico e acetato de etila [71]. Ea 
técnica mais antiga e ainda a mais utilizada nos labo- 
ratórios analíticos, mas apresenta as seguintes des- 
vantagens: 

e Os solventes utilizados necessitam ter eleva- 
da pureza, aumentando os custos para sua 
aquisição. 

e Pela necessidade de agitação, há o risco ine- 
rente da formação de emulsões entre as fa- 
ses, resultando em separação incompleta ou 
extração impura. 

e É necessária, muitas vezes, mais de uma eta- 
pa, deixando os métodos extensos e tediosos. 

e O analista fica em contato com solventes de 
considerável toxicidade. 

e Os resíduos orgânicos gerados são da gran- 
deza de litros e devem ser descartados de 
forma segura, evitando contaminação do 
meio ambiente e de seres vivos [74]. 


Na extração em fase sólida (SPE), são utiliza- 
dos cartuchos e o interior destes é preenchido com 
sorbentes. No mercado, há diferentes adsorventes 
disponíveis, e os mais utilizados são os de fase nor- 
mal, fase inversa e de troca iônica. Nessa técnica, 
concentram-se os analitos oriundos de uma matriz 


líquida por meio da partição destes entre uma fase 
sólida (sorbente do cartucho) e uma fase líquida. O 
SPE deve remover compostos interferentes e não 
interessantes às análises, com reprodutibilidade 
aceitável dos resultados [75]. Basicamente, há qua- 
tro procedimentos comuns a todos os métodos utili- 
zados em SPE: 

e Condicionamento do cartucho. 

e Carregamento da amostra. 

e Lavagem e remoção dos interferentes. 

e Eluição dos analitos desejados. 


As principais desvantagens são os elevados 
custos para a aquisição dos dispositivos, a possibili- 
dade de as partículas de complexos biológicos blo- 
quearem os poros dos cartuchos e o tempo necessá- 
rio para realizar cada etapa. Atualmente, técnicas 
on-line permitem a automação do SPE, otimizando 
os procedimentos [76]. 

SPME e LPME são procedimentos de extração 
miniaturizados e podem ser classificados como “téc- 
nicas verdes” ou solventless, pelo fato de utilizarem 
quantidade reduzida de solventes orgânicos, com 
baixos volumes a serem manipulados e descartados 
[77-85]. 

A principal desvantagem da SPME é a fibra uti- 
lizada possuir elevado custo e ser frágil, com vida 
útil limitada, além de a técnica apresentar baixos 
valores de recuperações absolutas (1%-10%). Na 
LPME, a recuperação é superior; não há o efeito 
carryover, pois a fibras podem ser descartadas ao 
término de cada procedimento [86]. O SPME já pos- 
sui protocolos validados para procedimentos auto- 
matizados [79], enquanto o LPME, por ser uma téc- 
nica relativamente recente, ainda é manual [85]. 

Subsequentemente à extração, os analitos de- 
vem ser identificados e quantificados em equipa- 
mentos de cromatografia líquida (HPLC, LC) ou ga- 
sosa (GC), acoplados a espectrômetros de massa 
(MS), a detectores de nitrogênio e fósforo (NPD) ou 
a detectores por ionização de chama (FID). Em con- 
junto com separações no GC, a reação de derivatiza- 
ção pode ou não ser aplicada. Com o objetivo de fa- 
cilitar eventuais pesquisas sobre essas técnicas, o 
Quadro 17.4 apresenta classes de antidepressivos, 
matrizes biológicas analisadas, técnicas de extração 
dos analitos, agentes derivatizantes, equipamentos 
de separação e identificação dos antidepressivos e 
respectivas referências. 
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Quadro 17.4 M todos de extra ào e identifica es de antidepressivos em diferentes matrizes biol gicas 

















MATRIZ 
BIOL GICA 


SEPARA AO CROMATO- 
GR FICA E IDENTIFICA AO 


ADT Plasma LC-MS 

ISRS Plasma HPLC [82] 
ADT/ISRS Plasma/urina HPLC [81] 
ADT/ ISRS Sangue GC-MS [85] 
ADT Plasma/urina ESI-IMS [84] 
AA Sangue GC-NPD [79] 
ISRS/ AA Plasma GC-MS [13] 
ISRS Sangue GC-MS 

















EXTRA AO | DERIVATIZANTES REFERCNCIAS 


AA: antidepressivos atépicos; AD: antidepressivos; ADT: antidepressivos tricélicos; ESI-MS: ioniza ao por electrospray acoplada 
espectrometria por mobilidade i nica; LC-MS: cromatografia lêquida acoplada ao espectr metro de massas; GC-MS: cromato- 
grafia gasosa acoplada ao espectr metro de massas; GC-NPD: cromatografia gasosa acoplada ao detector de f sforo-nitrogçnio; 

HFBA: heptafluorbutéico anidrido; HFBI: heptafluorbutirila-isobutila; HPLC: cromatografia léjuida de alta eficiçncia; HS-SPME: 
headspace acoplado microextra ào em fase s lida; ISRS: antidepressivos inibidores da recapta ao da serotonina; LLE: extra ão 
lâjuido-lâquido; LPME: microextra ào em fase lêquida; NU: não utilizado; SPE: extra ào em fases lida. 


17.7 | CONCLUSÃO rem rapidamente monitorados e revertidos, podem 

Os antidepressivos são uma classe de substân- resultar em óbitos. Nas análises post mortem, a cor- 
cias importantes na toxicologia forense. Pelo amplo Teta quantificação e classificação da dosagem men- 
uso na clínica médica, o quadro psiquiátrico dos pa- Surada fornecerá informações confiáveis para con- 
cientes utilizando esses fármacos, os mecanismos  cluir o caso investigado como morte acidental, suicí- 
de ação e as interações medicamentosas, podem dio ou homicídio, com diferentes consequências 
ocorrer casos de intoxicações, os quais, se não fo- criminais e civis. 


( ) QUEST ES PARA ESTUDO 

“T7 1. Quala importância dos antidepressivos na terapêutica? 

Quais são as principais classes dos antidepressivos e seus respectivos mecanismos de ação? 

Cite os principais efeitos colaterais dos antidepressivos tricíclicos. 

Quais são as matrizes biológicas que podem ser analisadas para detectar a presença dos antide- 
pressivos? 

Quais são as principais técnicas de extração dos antidepressivos? Comente as vantagens e as des- 
vantagens de cada procedimento. 


P co S 


o 


Respostas 

1. Os antidepressivos são amplamente utilizados no tratamento de diversos transtornos psiqui tricos, incluindo depres- 
são e mania. Sendo dist rbios com alta prevalçncia na popula ào, o consumo desses medicamentos elevado. Al m 
de serem administrados no campo da psiquiatria, outras reas da medicina tamb m os prescrevem, como a reumato- 
logia, endocrinologia, urologia e outras. Pode-se concluir, dessa forma, a ampla utiliza ão dos antidepressivos na te- 
rapçutica e prov veis efeitos t xicos associados. 

2. Os antidepressivos tricélicos possuem, em linhas gerais, cinco mecanismos de a es farmacol gicas: a inibi ao da re- 
captura da noradrenalina e da serotonina (5-HT) e, em menor extensão, da dopamina; o bloqueio dos receptores his- 
tamánicos H1; o bloqueio dos receptores adren rgicos-a1; o bloqueio dos canais de s dio cardéscos; e a a ào anticoli- 
n rgica muscarénica. 

Os inibidores da recapta ào da serotonina impedem a recapta ào dessa monoamina na fenda sin ptica, com poucos 
efeitos em outros mecanismos de recapta ào de monoaminas ou outros receptores de neurotransmissores. Os ISRS 
apresentam fraca afinidade com alguns receptores opi ceos, 5HT, e SHT, serotonin rgicos, dopamin rgico, 
B-adren rgico, a ea, -adren rgicos, histamin rgico e muscarênico. p 

Na classe dos atépicos, representada pela bupropiona, o principal mecanismo de a ào a inibi ào de catecolaminas 
(noradrenalina e dopamina), com m&imo efeito na recapta ào de indolaminas (serotonina) e não inibindo a monoa- p 
mina-oxidase (MAO). 
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Os inibidores da monoamina-oxidase (IMAO) impedem a atividade da enzima monoamina-oxidase (MAO). Essa enzi- 
maest envolvida na biotransforma ào da serotonina, noradrenalina e dopamina. Exemplos de IMAO: isocarboxazi- 
da, fenelzina e tranilcipromina. A redu ào na atividade da MAO resulta em aumento na concentra ào desses neuro- 
transmissores nos locais de armazenamento no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso simp tico. 

As diferentes afinidades dos antidepressivos com os neurotransmissores, tais como noradrenalina, serotonina e dopa- 
mina, easintera escom os receptores sào respons veis pelos diferentes efeitos adversos desses f rmacos. Os efeitos 
colaterais causados pela afinidade ao receptor 5-HT são dist rbios gastrointestinais en useas, disfun ao sexual, al m 
dos efeitos adversos extrapiramidais. Al m disso, a administra ão concomitante de IMAO com AD, que inibem a recap- 
ta ao da serotonina, pode causar bitos, resultantes da sêndrome serotonin rgica. A inibi ao da recapta ao da nora- 
drenalina pode resultar em hipertensão, tremores e taquicardia, enquanto o bloqueio do transporte da dopamina 
resulta em ativa ào psicomotora e agravamento da psicose. São comuns tamb m os efeitos de seda ao e ganho de 
peso, pela atividade anti-histaménica. Hipotensao postural, tonturas e taquicardia reflexa são causados pelo bloqueio 
dos receptores adren rgico-c.,. A atividade anticolin rgica muscarênica dos antidepressivos vinculada aos efeitos de 
boca seca, constipa ao, reten ao urin ria, visão turva, aumento da pressão intraocular, aumento da frequç ncia cardê 
aca e hipertermia. Sintomas cardiovasculares são os efeitos colaterais mais importantes para os ADT, nos quais estão 
inseridos hipotensão ortost tica, tontura e taquicardia reflexa. Dist rbios da condu ào, como resultado do bloqueio 
dos canais de s dio no mioc rdio, refletem em mudan as no eletrocardiograma. Hipertensão arterial e taquicardia 
podem ter origem no estado hiperadren rgico, induzido pela inibi ão da recapta ão desse neurotransmissor; conse- 
quentemente, poder haver hipotensão, pela deple ão dessa catecolamina. Em concentra es terapçuticas, os efeitos 
adversos mais comuns são hipotensão ortost tica e taquicardia, podendo ser severos em pacientes idosos. Na ocorrçn- 
cia de uma overdose, os efeitos cardiovasculares podem ser fatais. 

Urina, sangue total, plasma, soro, humor vêreo, féjado. 

Extra ao lájuido-léjuido 

Vantagens: extensa literatura facilitando a aplica 40 dosm todos, t cnica tradicional amplamente utilizada, não re- 
quer muitos aparelhos. 

Desvantagens: os solventes utilizados necessitam ter elevada pureza, aumentando os custos para sua aquisi ao; pela 
necessidade de agita ào, h o risco inerente da forma ào de emuls es entre as fases, resultando em separa ào incom- 
pleta ou extra ào impura; necessitam, muitas vezes, mais de uma etapa, deixando os m todos extensos e tediosos; o 
analista fica em contato com solventes de consider vel toxicidade; os reséluos orgBnicos gerados são da grandeza de 
litros e devem ser descartados de forma segura, evitando contamina ao do meio ambiente e de seres vivos. 

Extra ao em fases lida (SPE) 

Vantagens: variedade disponável no mercado, com diferentes adsorventes e com a possibilidade de separar diversos 
analitos de matrizes biol gicas distintas; v rias publica es dispon@&eis; m todos muitas vezes precisos; automa ao dos 
procedimentos disponéel. 

Desvantagens: elevados custos para a aquisi ão dos dispositivos, possibilidade de as partéulas de complexos biol gicos 
bloquearem os poros dos cartuchos e o tempo necess rio para realizar cada etapa. 

SPME 

Vantagens: reduzida necessidade de solventes orgBnicos, com baixos volumes a serem manipulados e descartados; 
pode ser automatizada. 

Desvantagem: a fibra utilizada possui elevado custo e fr gil, com vida til limitada, al m de at cnica apresentar 
baixos valores de recupera es absolutas (1%-10%). 

LPME 


Vantagens: reduzida necessidade de solventes orgBnicos, com baixos volumes a serem manipulados e descartados, 
baixo custo das fibras de polipropileno utilizadas. 
Desvantagem: ainda umat cnica manual. 





LISTA DE ABREVIATURAS 





5-HT 


AD 


ADT 


Anvisa 


BNDF 


High performance liquid chromatography 


5-hidroxitriptamina (serotonina) HPLC (cromatografia lêjuida de alta efici¢ncia) 

Antidepressivos atépicos Hs Headspace (t cnica de extra ào por 
aquecimento) 

Antdenresshies IMAO (Antidepressivo) inibidor da monoamina- 
oxidase 

Antidepressivo tricélico ISRS (Antidepressivo) inibidor seletivo da 
recapta ao da serotonina 

Aggncia Nacional de VigilBncia Sanit ria ISRS patdeptes= wo indore aae E poode 


serotonina 


Brain-derived neurotrophic factor (fator 
neurotr fico derivado do c rebro) 


Liquid chromatography (cromatografia 


Je l&uida) 
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cAMP responsive element-binding protein 
(protefa ligadora ao elemento regulado por 
AMPc [fator de transcri ao]) 


Responsive element-binding protein 
(elemento responsivo ao AMPc) 


CREB 


cAMP 


Electrospray ionisation ion mobility 
spectrometry (ioniza ào por electrospray 
acoplada espectrometria por mobilidade 
i nica) 


ESI-MS 


Food and Drug Administration (Ag¢ncia 
FDA Norte-Americana Regulamentadora dos 
Alimentos e Medicamentos) 


Flame ionization detector (detector de 


nie. ioniza ào por chama) 

GC Gas chromatography (cromatografia gasosa) 
HFBA Heptafluorbutéico anidrido 

HEBA Heptafluorobutyric anhydride 


(heptafluorbutéico anidrido) 


HFBI Heptafluorbutirila-isobutila 


Heptafluorobutyryl isobutyl (isobutila- 
heptafluorbutirila) 


HFBI 





LISTA DE PALAVRAS 


Alterações cardiovasculares CYPD26 
Amitriptilina Depressão 
Antidepressivos Dopamina 
Antidepressivos tricíclicos Fluoxetina 


Antidepressivos inibidores da 
recaptação da serotonina 





Interações medicamentosas 
Isoenzimas do citocromo P450 


Liquid-liquid extraction (extra ao lê&uido- 


ae léquido) 
Liquid-phase microextraction (microextra ão 
LPME Dies 
em fase lêjuida) 
MS Mass spectrometry (espectrometria de massas) 
Nitrogen-phosphorus detector (detector de 
NPD 3 
f sforo-nitrogçnio) 
PM Parent drug/metabolite (rela ào f rmaco 


inalterado/produto de biotransforma ào) 
PKA Protein kinase A (proteêna quinase A) 
Sistema Nacional de Informa esT xico- 


Sinitox 
Farmacol gicas 
Solid-phase extraction (extra ào em fase 
SPE a 
s lida) 
SPME Solid-phase microextraction (microextra ao 


em fases lida) 





Morte acidental 
Noradrenalina 
Nortriptilina 
Overdose 
Serotonina 
Suicidio 
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[18.1] Resumo 


Neste capítulo serão abordados pontos impor- 
tantes relacionados a dois compostos com proprie- 
dades tóxicas aos quais podemos estar expostos. 
Um desses agentes é o cianeto, o qual se refere ao 
composto que possui em sua estrutura molecular 
um grupo ciano, cuja estrutura consiste em um car- 
bono com uma tripla ligação ao nitrogênio (CN’). Já 
o monóxido de carbono (CO) é um óxido de carbono 
diatômico, que consiste em um átomo de carbono e 
um de oxigênio unidos por duas ligações covalentes 
e uma covalente dativa. Diferentes cenários podem 
nos colocar em contato com esses dois compostos, 
principalmente a inalação de fumaça oriunda de in- 
cêndios, escapamentos automotivos e cigarros. O 
contato com o cianeto pode ocorrer pelas vias aére- 
as, do trato gastrointestinal e dérmica; já a exposi- 
ção ao CO ocorre somente por sua inalação. Além 
das diferentes formas de exposição, abordaremos as 
propriedades físico-químicas, bem como a toxicoci- 
nética (absorção, distribuição e eliminação) de cada 
composto. Com relação ao mecanismo de ação, am- 
bos os compostos causam prejuízos na respiração 
celular aeróbia, contudo o sítio-alvo principal pode 
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ser diferente. Pela necessidade de grande aporte 
sanguíneo, o cérebro e o coração representam os ór- 
gãos mais afetados pela hipóxia gerada por esses 
agentes tóxicos. Os primeiros cuidados a serem for- 
necidos às vítimas de uma intoxicação são: encerrar 
a exposição e realizar a manutenção das funções vi- 
tais, além dos tratamentos específicos para cada 
composto que também serão contemplados no de- 
correr deste capítulo. 


[18.2] CIANETO 
18.2.1 Introdu o 

O termo cianeto refere-se ao composto que 
possui em sua estrutura molecular um grupo ciano, 
cuja estrutura consiste em um carbono com uma tri- 
pla ligação ao nitrogênio (CN), podendo estar no 
estado sólido (na forma de sal), líquido ou como um 
gás. O cianeto é um composto ubíquo no meio am- 
biente e pode ser encontrado sozinho, na forma de 
fon cianeto ou em combinação com outros compos- 
tos orgânicos ou inorgânicos, tais como glicosídeos 
cianogênicos, hidrogênio, potássio, sódio, ferro, en- 
tre outros [1]. 
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Os compostos que contêm cianeto são utilizados 
em diversos setores da indústria, por exemplo, o cia- 
neto de hidrogênio (HCN), o qual é um importante 
produto químico industrial e cuja produção mundial 
consiste em mais de 1 milhão de toneladas por ano. O 
HCN é produzido industrialmente por reação de me- 
tano e amoníaco em ar a temperatura elevada. Exis- 
tem muitas utilizações para cianeto de hidrogênio, 
principalmente na manufatura de produtos químicos, 
têxteis, papéis, plásticos, soluções fotográficas e no 
processamento de metais (por exemplo, galvanoplas- 
tia). Outros compostos muito utilizados são os sais de 
cianeto, cianeto de sódio (NaCN) e o cianeto de po- 
tássio (KCN), os quais são produzidos a partir do cia- 
neto de hidrogênio e utilizados como raticidas, além 
do fato de que NaCN ainda é utilizado para extrair o 
ouro e prata a partir de minérios [2,3]. 

Adicionalmente, além de sua utilização indus- 
trial, o cianeto pode ser liberado mediante proces- 
sos naturais no meio ambiente, como vulcanismo e 
queima de matéria orgânica; ou ainda encontrado 
naturalmente em alimentos como mandioca, soja, 
amêndoas amargas, brotos de bambu, espinafre, 
sorgo, caroços de pêssego e sementes de damasco 
[4]. Felizmente, as partes dessas plantas que servem 
de alimentos contêm quantidades relativamente 
baixas de cianeto [5]. 

Entretanto, um desses alimentos, a mandioca, 
é vital para cerca de 500 milhões de pessoas e con- 
tém as maiores quantidades de compostos cianogê- 
nicos. A raiz da mandioca, principal parte comesti- 
vel dessa planta, contém linamarina, um glicosídeo 
cianogênico que é facilmente hidrolisado pela enzi- 
ma linamarase (B-glicosidase) e libera o HCN. Ape- 
sar de o HCN poder ser facilmente removido duran- 
te o processamento de mandioca, o cianeto liberado 
da linamarina residual (glicosídeo cianogênico) é 
associado ao bócio em populações com deficiência 
de iodo após a ingestão crônica de produtos alimen- 
tícios à base de mandioca, pois após ser metaboliza- 
do o cianeto compete com a captação de iodo na ti- 
reoide e compromete a produção dos hormônios ti- 
roidianos (T, e T,) [4,6]. 

Pelo fato de o cianeto ser amplamente utilizado 
em processos antropogênicos e ser encontrado no 
meio ambiente, a exposição a ele pode ocorrer em 
diversos cenários. Esse contato pode ocorrer no am- 
biente ocupacional, entretanto isso ocorre com me- 
nor frequência, pois existe uma regulamentação que 
limita os níveis seguros de exposição aos funcioná- 
rios — níveis sem efeitos nocivos à saúde [2]. Outra 
fonte que expõe os indivíduos a compostos cianogê- 


nicos é a ingestão de alimentos que os contenham. 
Entretanto, atualmente, a causa mais comum de in- 
toxicação por cianeto é pela inalação da fumaça de 
incêndios, sejam domésticos ou industriais [3]. Haja 
vista que, diferentemente do que é entendido pela 
população em geral, a principal causa de morte em 
incêndios não são as queimaduras em geral, e sim a 
inalação de fumaça, compreendendo cerca de 60% a 
80% dos óbitos imediatos [7]. 

Durante esses incêndios pode ocorrer uma com- 
bustão incompleta de materiais à base de nitrogênio e 
carbono, os quais, em grandes quantidades, produ- 
zem o cianeto de hidrogênio quando a temperatura 
atinge 315ºC [8]. Esses incêndios têm se tornado cada 
vez mais perigosos por causa das fontes de exposição 
e o surgimento de grande variedade de substratos 
que são consumidos durante a combustão, tais como 
materiais plásticos e outros polímeros, papéis, fibras 
sintéticas, algodão, lã e seda — compostos esses que 
são capazes de produzir altas concentrações de cia- 
neto de hidrogênio (Quadro 18.1) [9]. As quantidades 
de cianeto produzidas dependem do material quei- 
mado: o algodão libera 130 ng HCN/g, o papel 1.100 
ug HCN/g e a lã 6.300 ng HCN/g [8]. 


Quadro 18.1 Fontes de exposi ao ao cianeto 
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GÇNICAS 
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sint ticos: 














poliuretano 
e resinas 
adesivas 
Inseticidas 
Solu es 
fotogr ficas 
Materiais 
de poli- 
mento de 
metais 
Produtos de 
limpeza de 
joias 
Acetonitrila 
Materiais 
de galvano- 
plastia 
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NATURAIS 


Vulcanismo 
Mandioca 


bambu 
Caro os de 
pçssego 
Sementes 
de damasco 
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AMBIEN- 
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Inala ao de 
fuma ade 




















FONTES 
IATROGÇ- 
NICAS* 





Infusão de 
nitroprus- 


rayon, Soja incçndios siato de 
nylon, Amçndoas |emespao |s dio 
espumas de | Brotos de fechado 





* Fontes iatrogçnicas: exposi ào resultante de um tratamento 


m dico. 


Fonte: modificado de [10]. 
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Além da emissão de cianeto em incêndios, ou- 
tra fonte de exposição importante é a fumaça de ci- 
garros e de escapamentos de automóveis [2]. Fu- 
mantes e pessoas expostas passivamente ao fumo 
do tabaco formam um subconjunto da população em 
geral que pode ser exposta a níveis elevados de 
HCN. Os fumantes podem ser expostos a 10-400 mg 
de HCN por cigarro, enquanto que os não fumantes 
expostos à fumaça lateral podem ser expostos a 
0,06-108 ng HCN por cigarro [5]. 

Além das fontes de exposição supracitadas, a 
intoxicação por cianeto pode ser intencional, como 
em casos de suicídio, assassinato e terrorismo [11]. 
Sua utilização bélica foi relatada durante a Primeira 
Guerra Mundial, e o envenenamento por cianeto tam- 
bém foi empregado nos assassinatos coletivos nos 
campos de concentração durante a Segunda Grande 
Guerra, destacando-se entre estes os campos de Da- 
chau e de Auschwitz. Mesmo com essa utilização bé- 
lica conhecida, formular cianeto como arma química 
efetiva é difícil pelo fato de ser altamente volátil e 
quimicamente instável. Entretanto, ainda há uma 
grande preocupação com esse composto diante da 
enorme quantidade utilizada pela indústria química e 
possível uso em ataques terroristas [12]. 

Além da importância das fontes de exposição, 
as vias de introdução são outro fator importante 
quando se trata da intoxicação por cianeto. O conta- 
to com o cianeto pode ocorrer por diferentes vias: 
aéreas, do trato gastrointestinal (TGI) e dérmica, 
sendo que essas vias podem influenciar na gravidade 
da intoxicação. Os efeitos adversos para a saúde que 
podem ocorrer dependem de vários fatores, incluin- 


do a quantidade (dose), a forma e a duração da ex- 
posição, a forma do produto químico e se ocorre al- 
guma interação com outros produtos químicos [2]. 

A intoxicação por cianeto, embora menos fre- 
quente do que por monóxido de carbono (CO), apre- 
senta periculosidade muito elevada, uma vez que evi- 
dências toxicológicas sugerem que o cianeto é tão 
importante quanto o CO para casos de morbidade e 
mortalidade, por causa da inalação de fumaça em 
muitos incêndios [3]. Geralmente, quando há presen- 
ça de cianeto em um incêndio, ele pode ser encontra- 
do em concentrações tóxicas no sangue das vítimas, 
podendo ser letal. Uma vez na corrente sanguínea, o 
cianeto reage rapidamente com os metais, tais como 
íons férricos, ligando-se e bloqueando diversas casca- 
tas enzimáticas, levando à insuficiência no sistema 
nervoso central e cardiovascular [10]. 

A identificação, diagnóstico e tratamento de 
envenenamento por CO em lesões por inalação de 
fumaça estão bem documentados. Em contraste, os 
dados de uma intoxicação por CN ainda possuem al- 
gumas lacunas, principalmente com relação ao tra- 
tamento adequado [3]. Assim, vamos ver a seguir 
como o cianeto age, analisando-o de modo a com- 
preender seu mecanismo de ação, bem como suas 
propriedades físico-químicas, toxicocinética, efeitos 
tóxicos e tratamento. 


18.2.2 Propriedades féico-quênicas 

Há diversos compostos que podem estar asso- 
ciados ao cianeto. Portanto, para facilitar sua identi- 
ficação, na Tabela 18.1 constam os principais com- 
postos encontrados em conjunto com cianeto. 


Tabela 18.1 Cianeto e os principais compostos encontrados em conjunto com ele, outras nomenclaturas, pe- 


sos e f rmulas moleculares 


COMPOSTO 


OUTROS NOMES 





on cianeto TA 
nitrilo 


Cianeto de hidrogçnio SIR 


Cianeto de pot ssio - 
Cianeto des dio - 
Cianeto de ferro Cianeto f rrico 
Cianeto de c dmio - 

Cianeto de prata - 


Cianeto de am nio - 





Cianeto de benzilo Benzenoacetonitrilo 


Isocianato, Bnion cianeto, Bnion 


cido cian@rico, cido pr ssico, 


PESO MOLECULAR F RMULA MOLECULAR 





26,02 CN: 
27,02 HCN 
65,12 KCN 
49,01 NaCN 

133,90 FeC.N, 

164,44 CdC,N, 

133,88 AgCN 

44,056 CHAN, 

117,15 C,H,N 


(continua) 
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OUTROS NOMES 





COMPOSTO 


Cianeto de trimetilsililo | CianotrimetilsilanoTMSCN 









Cianeto de carbonila m- 
-clorofenil-hidrazona 





CCCP 


4-clorobenzil cianeto p-clorobenzil cianeto 





Fonte: extraélo de [13]. 


Por causa da grande quantidade de compostos 
que podem estar associados ao cianeto, a abordagem 
das propriedades físico-químicas será focada no cia- 
neto de hidrogênio, principal composto precursor do 
íon cianeto, por sua grande utilização industrial e por 
ser o composto cianogênico mais encontrado em ca- 
sos de acidentes e atentados intencionais contra a 
vida utilizando o cianeto. Vale ainda ressaltar que to- 
dos os compostos cianogênicos, quando entram no 
organismo, liberam o íon cianeto (CN), o qual irá 
exercer sua ação sobre esse organismo. 


18.2.2.1 Cianeto de hidrogçnio 

O HCN ocorre naturalmente em todo o ambiente 
em baixos níveis, uma vez que é encontrado em certas 
plantas, fungos e bactérias, além de ser liberado em 
erupções vulcânicas e queima de biomassa [5]. É um 
composto incolor ou azul-claro e pode ser encontrado 
na forma líquida ou gás, pois é extremamente volátil 
(ponto de ebulição = 25,7 °C; ponto de fusão = —13,4 
°C), podendo emitir vapores tóxicos mesmo em baixas 
temperaturas, desprendendo um forte odor de amên- 
doa amarga. O HCN na forma líquida apresenta densi- 
dade de 0,696, e seus vapores, de 0,968 [4]. 

O cianeto de hidrogênio é miscível em água e, 
quando dissolvido, se dissocia gerando um ácido fraco 
com um pKa de 9,2, sendo que, dependendo do pH e 
temperatura, pode estar na forma de HCN ou do íon 
cianeto. Em solução em condições fisiológicas, a maioria 
do HCN está presente sob a forma não dissociada [4]. 

Na estrutura básica do cianeto — grupamento cia- 
no — o carbono faz uma tripla ligação com o nitrogênio, 
a qual pode ser hidrolisada rapidamente por uma base 
ou ácido forte, gerando ácido fórmico e amônia [14]. 


18.2.3 Toxicocin tica 

O cianeto tem uma curva dose-resposta indica- 
tiva de rápido efeito em um pequeno intervalo de 
dose, todavia o organismo consegue se desintoxicar 
sob ação de pequenas doses sem causar quaisquer 
efeitos futuros [14]. Mas, para compreender esse 
mecanismo de dose-resposta, antes é necessário en- 
tender como o cianeto se desloca dentro do corpo. 





abela 18.1 Cianeto e os principais compostos encontrados em conjunto com ele, outras nomenclaturas, 
pesos ef rmulas moleculares (continua ào) 










PESO MOLECULAR 
99,21 





F RMULA MOLECULAR 










204,62 CH.CIN, 





151,60 





18.2.3.1 Absor ao 

Estudos disponíveis mostram que a absorção do 
cianeto é rápida e extensa, podendo ocorrer por via oral, 
inalatória ou dérmica. A absorção oral ocorre facilmen- 
te, pois, como o HCN é um ácido fraco (pKa 9,2), o meio 
ácido do estômago favorece a forma não ionizada, assim 
como em condições neutras de pH, o que favorece a 
passagem através de membranas biológicas. Os sais cia- 
nogênicos de sódio (NaCN) e potássio (KCN) se disso- 
ciam rapidamente em água e, assim, liberam o grupa- 
mento ciano, o qual produzirá o HCN. Portanto, o HCN 
e os sais dissociados de sódio e de potássio são predomi- 
nantemente presentes na forma de HCN no pH ácido do 
estômago e do TGI. Por conseguinte, esses compostos 
são absorvidos por difusão passiva através da matriz lipí- 
dica das microvilosidades intestinais, podendo essa ab- 
sorção ser retardada pela presença de alimentos. Por 
sua solubilidade lipídica moderada e pequeno tamanho 
da molécula, também é indicado que o HCN atravessa 
membranas mucosas com facilidade e, portanto, é rapi- 
damente absorvido após a inalação [2]. 

Com relação à absorção cutânea, o HCN tam- 
bém consegue passar por essa camada lipídica, em 
menor quantidade quando comparado com as outras 
duas vias. Porém, se a integridade física dessa região 
for comprometida pela corrosão causada pelos sais, 
KCN e NaCN, pode ser aumentada a absorção cuta- 
nea [4,9]. Em suma, a intoxicação, seja via intraveno- 
sa ou inalatória, produz início mais rápido dos sinais e 
sintomas que a ingestão oral, pois as duas primeiras 
rotas fornecem rápida difusão e distribuição direta 
aos órgãos-alvo através da corrente sanguínea [10]. 


18.2.3.2 Distribui ão 

O cianeto se distribui de forma rápida e unifor- 
me por todo o corpo após a absorção, sendo que o 
HCN entra na circulação sistêmica imediatamente 
quando inalado ou dermicamente absorvido [15]. 
Após a absorção, o cianeto desaparece rapidamente 
da corrente sanguínea, pois possui uma meia-vida 
alfa que varia de uma a três horas — tempo necessá- 
rio para que metade da concentração do composto 
seja distribuída do plasma para os tecidos [16]. 
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Dados qualitativos e quantitativos disponíveis 
são limitados em relação à distribuição de cianeto 
aos tecidos e em seres humanos, porém há relatos 
de mortes por cianeto, em que este foi encontrado 
nos pulmões, coração, sangue, rins, baço e cérebro 
de seres humanos [17]. Além disso, Knowles e Bain 
[18] avaliaram a relação entre as concentrações san- 
guíneas de cianeto e exposições rápidas acidentais a 
níveis letais de HCN em relatos de casos humanos, 
sendo que concentrações de cianeto no ar de > 300 
ppm (333 mg/m’? HCN), > 200 ppm (222 mg/m? 
HCN), > 100 ppm (111 mg/m? HCN), e > 50 ppm (55 
mg/m? HCN) correspondiam a > 10, 8-10, 3-8, e 2-4 
mg/L de cianeto na corrente sanguinea, respectiva- 
mente. Pode haver uma pequena variação na corre- 
lação dessas concentrações por causa da susceptibi- 
lidade individual e os diferentes tempos de exposi- 
ção. 

Há ainda estudos com animais indicando que, 
além de se distribuir para os diversos tecidos do cor- 
po, O cianeto pode atravessar a barreira placentária 
e também pode ser encontrado em leite materno [4]. 


18.2.3.3 Metabolismo e excre ao 

A principal via de metabolização do cianeto 
ocorre no fígado, pela ação da enzima rodanase 
(cerca de 80%), a qual é responsável pela conversão 
do cianeto a um composto menos tóxico, o tiociana- 
to (SCN). Essa enzima catalisa a transferência de 
um átomo de enxofre do tiossulfato — principal doa- 


Via principal (80%) 
Cianeto Rodanase 
CN- —_—— 


Tiocianato 
SCN urinaria 


dor endógeno de enxofre — para o cianeto, podendo 
essa doação ser proveniente também da glutationa e 
cistina [5]. O metabolismo do cianeto pela rodanase 
exibe uma cinética de ordem zero, e a concentração 
de moléculas doadoras do enxofre é o fator limitante 
da velocidade da reação. Embora a reação da roda- 
nase com cianeto seja irreversível, o tiocianato pode 
ser convertido de volta a cianeto e sulfato pela ação 
da enzima tiocianato oxidase [4]. 

O tiocianato formado como produto da reação 
entre cianeto e rodanase é excretado principalmen- 
te por meio dos rins, independentemente da via pela 
qual foi absorvido. Entretanto, esse mecanismo é 
oprimido por altas doses de cianeto em virtude de 
uma intoxicação aguda ou em pacientes com função 
renal diminuída [10]. Outro fator importante é que 
os níveis séricos e urinários de tiocianato são geral- 
mente cerca de duas a cinco vezes maiores em fu- 
mantes em relação aos não fumantes, o que compro- 
va uma exposição ao cianeto significativamente ele- 
vada por meio da fumaça do tabaco [19]. 

Uma via secundária de metabolização é através 
da conjugação do cianeto com a cisteína, formando 
o 2-aminotiazolina-4-ácido carboxílico e o 2-imino- 
tiazolidina-4-ácido carboxílico. Além dos mecanis- 
mos supracitados, pequenas quantidades de cianeto 
também são convertidas em dióxido de carbono no 
ar expirado ou excretado como HCN no ar expirado 
(4,17). O mecanismo completo do metabolismo do 
cianeto pode ser visualizado na Figura 18.1. 


Excreção 


qu) 
E l 
c 
3 
g HCN 
de 
> 
2-aminotiazolina-4-ácido carboxílico 
2-iminotiazolidina-4-ácido carboxilico 
HCN CNO- HCOOH = » Metabolismo de 
Cianeto de Cianato Acido Fórmico composto com um 
Hidrogénio carbono 
(ar expirado) Se 
Formatos 
i ENN derivados do 
Excreção urinária Ac. Fórmico 


Dióxido de Carbono 


Figura 18.1 Vias metab licas do cianeto. 
Fonte: adaptado de [17] e [4]. 
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No caso de compostos que liberam cianeto 
apenas quando são metabolizados, o início da toxici- 
dade do cianeto pode ser atrasado por horas por 
causa dessa metabolização, como ocorre após a in- 
gestão de nitrilos [9]. Complementarmente, o ciane- 
to tem uma meia-vida de 44 horas, que está relacio- 
nada com a excreção de metade da concentração do 
composto do organismo [16]. 


18.2.4 Toxicodin mica 

A toxicidade do cianeto é em grande parte atri- 
buída à cessação de metabolismo celular aeróbio. O 
cianeto causa hipóxia intracelular por ligação rever- 
sível ao grupamento heme a3 na citocromo c oxida- 
se (CCO) nas mitocôndrias. A CCO, também chama- 
da de Complexo IV mitocondrial, é um complexo 
enzimático necessário para a redução do oxigênio a 
água durante o processo de fosforilação oxidativa 
realizado na membrana interna mitocondrial. A liga- 
ção do cianeto ao íon férrico na CCO inibe essa enzi- 
ma terminal da cadeia respiratória e impede o trans- 
porte de elétrons, interrompendo a fosforilação oxi- 
dativa. Esse comprometimento nessa cascata de re- 
ações pode ser fatal se não for revertido, pois a fos- 
forilação oxidativa é essencial para a síntese de 
adenosina-trifosfato (ATP) e a continuação da res- 
piração celular [10]. 

Após essa interação do cianeto, o fornecimento 
de ATP é esgotado e as mitocôndrias não podem uti- 
lizar o oxigênio a que estão expostas, pois, embora 
haja presença de oxigênio no sangue, as células são 
impedidas de extrair e utilizar oxigênio do sangue 
arterial. Como resultado, o metabolismo realiza a gli- 
cólise por meio do metabolismo anaeróbico, um me- 
canismo ineficaz para as necessidades energéticas, e 
produz lactato, resultando em uma acidose metabó- 
lica. Essa baixa capacidade de utilização do oxigênio 
associada à interrupção da respiração celular aeró- 
bica também leva a um acúmulo de oxigênio na ofer- 
ta venosa. Nessa situação, o problema não é a chega- 
da de oxigênio até as células, mas a excreção e utili- 
zação de oxigênio em nível celular [12,20]. 

A semelhança entre o CO e o cianeto é a capa- 
cidade de se ligar a íons de ferro. No entanto, en- 
quanto o CO prejudica a capacidade dos eritrócitos 
em transferir oxigênio, o cianeto se liga aos eritróci- 
tos sem afetar a transferência de oxigênio. Entre- 
tanto, o cianeto pode se ligar à forma férrica de he- 
moglobina (uma forma fisiológica transiente de me- 
temoglobina), que representa normalmente de 1% a 
2% de toda a hemoglobina. A ligação de cianeto nes- 


sa forma férrica faz com que esse tipo de hemoglobi- 
na seja incapaz de transportar oxigênio [21]. 

Ambos, CO e cianeto, afetam as mitocôndrias 
através da ligação à CCO. O local ativo (ligado ao 
oxigênio) da CCO é binuclear, composto por heme 
a3 e Cu,, sendo que o CO se liga à forma reduzida da 
CCO e o cianeto liga-se tanto à forma reduzida do 
heme (Fe?) quanto ao heme oxidado (Cu,*) [8]. 

Além do comprometimento na oferta de oxigê- 
nio, alguns pesquisadores descreveram uma via para 
a geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e 
estresse oxidativo induzido por cianeto. Eles correla- 
cionaram o aumento nas concentrações de ERO com 
um aumento na concentração de cálcio intracelular e 
uma inibição no sistema de enzimas antioxidantes 
presente no sistema nervoso central. No cérebro, 
após a administração subcutânea de cianeto de po- 
tássio em ratos, o cianeto elevou os níveis de produ- 
tos da peroxidação de lipídios. Essa observação suge- 
re que a interação do cianeto com a fosforilação oxi- 
dativa gera aumento do número de radicais livres, 
provavelmente elevando o vazamento de elétrons dos 
complexos respiratórios [12,22-23]. 

Alguns pesquisadores encontraram resultados 
em seus estudos comprovando que o cianeto não 
tem indicações estruturais para a reatividade direta 
com DNA, todavia os radicais livres formados po- 
dem interagir com o material genético. Além disso, 
soluções de cianeto de sódio e de potássio foram 
analisadas com relação a um possível efeito mutagê- 
nico e, entretanto, esse efeito também não foi detec- 
tado. Sendo assim, o cianeto não foi classificado 
como carcinógeno humano, uma vez que não há ne- 
nhuma evidência para sugerir que ele possua poten- 
cial carcinogênico [2]. 


18.2.5 Sinais e sintomas da intoxica o 

As possíveis causas de intoxicação aguda por 
cianeto podem ser inalação de fumaça, ingestão aci- 
dental, exposição ocupacional, incidentes indus- 
triais, homicídios ou tentativas de suicídio, terroris- 
mo e ingestão de substâncias cianogênicas [11]. Ge- 
ralmente essa intoxicação não ocorre após uma úni- 
ca exposição breve com uma baixa concentração de 
cianeto, uma vez que, nesse caso, o indivíduo recu- 
pera-se rapidamente, sem apresentar efeitos em 
longo prazo. Já as crianças podem ser mais sensíveis 
aos efeitos de cianeto, por seu menor tamanho [2]. 

Contudo, quando ocorre essa intoxicação por 
cianeto, o desenvolvimento da toxicidade é geral- 
mente rápido, a uma velocidade que depende da via 
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de administração, da quantidade e de qual compos- 
to contendo cianeto é a causa da intoxicação. A ex- 
posição a doses elevadas, particularmente por ina- 
lação ou ingestão, pode produzir sintomas quase 
imediatamente e resultar em morte em cerca de 
minutos [24]. 

Há ainda relatos de casos em que a progressão 
dos sintomas foi mais lenta e houve sobrevivência 
por várias horas, aumentando as chances de ocorrer 
um tratamento eficaz. Como citado no tópico 18.2.3, 
sobre a toxicocinética de cianeto, a absorção deste 
pode ser retardada por fatores como presença de 
alimentos no TGI e metabolização desses compos- 
tos. Portanto, existe uma janela de tempo para a in- 
tervenção médica efetiva, ainda que estreita [9]. 

A apresentação clássica da intoxicação por cia- 
neto é hipóxia sem evidência de cianose, sendo que, 
quando esta ocorre agudamente, os órgãos mais afe- 
tados são o cérebro e o coração, graças à sua grande 
demanda de oxigênio. Além disso, pode-se observar 
uma coloração vermelho-viva nas veias da retina, 
por causa da concentração de oxigênio sanguíneo 
elevado. Após a intoxicação podem aparecer diver- 
sas manifestações clínicas, que podem ser separa- 
das em dois tipos: manifestações leves e manifesta- 
ções graves — ver Quadro 18.2 [9,20]. 


Quadro 18.2 Sinais sintomas de uma intoxica ao 


aguda por cianeto 


















MANIFESTA 
LEVES 





ES MANIFESTA 


GRAVES 


ES 






Fraqueza 
Sudorese 
Desmaio 
Rubor 
Ansiedade 
Sonolçncia 
Vertigem 
Cefaleia 
Transpira ao 
Dispneia 
Taquipneia 
Taquicardia 


Consciçncia alterada 
Tremores 
Apreensão 
Depressão respirat ria 
Parada respirat ria 
Arritmia cardéaca 
Colapso cardiovascular 
Parada cardêaca 
Convuls es 

Coma 





Há ainda relatos de que uma intoxicação grave 
após a ingestão de sais de sódio ou potássio pode cau- 
sar deficiências neurológicas e resultar em parkin- 
sonismo. Embora seja observada a ocorrência de 
melhorias nessas condições clínicas após o trata- 
mento adequado, algumas dessas características po- 
dem persistir [2]. 


Uma característica peculiar com relação à con- 
taminação por cianeto é o odor de amêndoa amarga, 
o qual é exalado na respiração das vítimas ou de seu 
conteúdo gástrico; a ausência desse parâmetro, to- 
davia, não descarta a intoxicação por cianeto, em 
razão de dois fatores. Primeiramente, metade da po- 
pulação não possui o gene responsável pela detec- 
ção do odor de amêndoa amarga; e o odor de amên- 
doa amarga pode ser mascarado pelo odor de fuma- 
ça em caso de inalação desta [24]. 


18.2.5.1 Diagn stico 

Dada a ausência de um teste rápido para detec- 
ção de intoxicação aguda por cianeto no sangue, o 
diagnóstico é feito com base na apresentação clínica 
eno índice de suspeita (ocupação do paciente, o es- 
tado mental deste antes do contato com o cianeto e 
a localização e circunstâncias da intoxicação). Além 
da análise dos sinais e sintomas característicos em 
uma intoxicação por cianeto, alterações em fatores 
bioquímicos também podem ajudar no diagnóstico, 
porém esses testes são mais demorados e o trata- 
mento em casos graves deve ser iniciado antes da 
análise bioquímica [9]. 

Como supracitado, a intoxicação por cianeto 
compromete a utilização de oxigênio na produção 
de ATP, e o organismo utiliza uma via anaeróbica 
para produção deste. Essa via anaeróbica gera uma 
grande quantidade de lactato, e isso possibilita que, 
a partir de uma dosagem desse produto do metabo- 
lismo anaeróbico, a intoxicação seja detectada. Por- 
tanto, níveis plasmáticos de lactato elevados (> 8 
mmol/L) podem ser indicativo de intoxicação por 
cianeto [9]. No entanto, deve-se ter em mente que a 
acidose láctica não é exclusiva para intoxicação por 
cianeto, pois em casos de inalação de fumaça em in- 
cêndios pode haver a presença de CO, o qual, além 
de se ligar à hemoglobina, liga-se também à mioglo- 
bina, causando uma acidose metabólica. Isso pode 
ser um fator de confusão nesse ambiente, que pode 
conter esses dois compostos [1]. 

Outro fator que auxilia no diagnóstico desse 
tipo de intoxicação é uma elevada concentração de 
oxigênio venoso indicado por gasometria, a qual é 
calculada pela diferença arteriovenosa de saturação 
de oxigênio, considerado positivo se for acima de 10 
mmHg [9]. Essas ferramentas de análise bioquímica 
são muito importantes, embora seja pouco provável 
que estejam disponíveis no local do incidente, e o 
resultado laboratorial pode demorar muito e ser tar- 
de demais para que ocorra intervenção médica. 


h 
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Os desafios no reconhecimento de intoxicação 
por cianeto podem ser aumentados em eventos com 
múltiplas vítimas, tais como acidentes e ataques ter- 
roristas. Um diagnóstico confirmando a intoxicação 
por cianeto pode ser equivocado se analisar apenas 
os sintomas iniciais inespecíficos, tais como tontu- 
ras, fraqueza, sudorese e taquipneia, que são comu- 
mente observados nessas ocasiões. Todavia, o con- 
trário também pode ocorrer, supondo-se ser apenas 
uma histeria em massa, quando na verdade são sin- 
tomas decorrentes da contaminação por cianeto. Os 
sintomas de desconforto respiratório e outros acha- 
dos inespecíficos em um possível incidente em mas- 
sa devem apenas direcionar uma busca por outros 
sinais físicos, como midríase, estado mental alterado 
e instabilidade hemodinâmica, a fim de aumentar a 
confiança no diagnóstico [9]. 


18.2.6 Tratamento 

Os primeiros cuidados que se deve ter após 
uma intoxicação por cianeto são encerrar a exposi- 
ção e realizar a manutenção das funções vitais. 
Como esse envenenamento pode culminar rapida- 
mente em incapacitação e morte, o reconhecimento 
imediato da intoxicação por cianeto e início precoce 
do tratamento são necessários para salvar vidas e 
reduzir a morbidade [9]. 

Quando ocorrer uma intoxicação branda e hou- 
ver aparecimento apenas dos sintomas sistêmicos 
leves, deve-se realizar apenas uma descontamina- 
ção e manutenção das funções vitais. Entretanto, 
quando surgirem sintomas graves (coma, insuficiên- 
cia respiratória, parada cardíaca, entre outros) há a 
necessidade da administração de um antídoto, além 
de suporte com cuidados intensivos [20]. 


18.2.6.1 Descontamina ao 

Para encerrar a exposição ao cianeto, deve-se 
remover o indivíduo do ambiente contaminado, no 
caso de introdução por inalação. Em casos de conta- 
to cutâneo, deve-se realizar a retirada da roupa con- 
taminada e descontaminação do local realizando la- 
vagem com água e sabão [10]. 

Quando essa intoxicação ocorre via TGI, deve 
ser feita lavagem gástrica e administração de carvão 
ativado. Entretanto, o carvão ativado é indicado 
apenas se o paciente estiver consciente e o tempo 
estiver dentro de uma hora após a suspeita de inges- 
tão oral. Embora possa não ser muito eficaz contra a 


intoxicação por causa da elevada potência de ciane- 
to, o rápido início de toxicidade e o pequeno tama- 
nho das moléculas de cianeto, o carvão ativado pode 
ser útil em indivíduos que possam ter ingerido outro 
toxicante além de cianeto [20]. 


18.2.6.2 Cuidados b sicos 

Existem basicamente dois cuidados que devem 
ser seguidos para o suporte básico à vida após uma 
intoxicação por cianeto: manutenção da respiração e 
da circulação sanguínea. Para manutenção da respi- 
ração, normalmente é administrado oxigênio a 100%, 
sendo essa medida vista como um importante com- 
ponente da assistência básica à vítima. Mesmo que 
em uma intoxicação por cianeto haja deficiência na 
utilização de oxigênio, há uma hipótese de que o au- 
mento da oferta de oxigênio pode aumentar a excre- 
ção respiratória de cianeto, reativar enzimas mito- 
condriais inibidas por cianeto e ativar diferentes sis- 
temas oxidativos mitocondriais, como a CCO [10,25]. 

Embora esse procedimento não seja tão eficaz 
para a intoxicação por cianeto, em casos de introdu- 
ção pelas vias aéreas, esse protocolo deve ser segui- 
do por causa da grande chance de estar ocorrendo 
uma contaminação concomitante com o CO, uma 
vez que a administração de oxigênio é a mais indica- 
da para esses casos. Nos casos mais graves de into- 
xicação, deve ser realizado um suporte mais avança- 
do, o qual inclui intubação endotraqueal para pa- 
cientes comatosos, infusão de adrenalina para o co- 
lapso cardiovascular, bicarbonato de sódio para tra- 
tar a acidose metabólica, além da utilização de anti- 
convulsivantes para quando aparecer esse tipo de 
manifestação [10,25]. 


vãima 


18.2.6.3 Terapia antidotal 

Dois antídotos para intoxicação por cianeto são 
os mais utilizados em diversos países, principalmen- 
te nos Estados Unidos. São eles: o kit de antídoto 
contra cianeto (KAC), que tem sido utilizado há 
muitas décadas; e a hidroxocobalamina, que tem 
sido utilizada em diversos países há mais de trinta 
anos e foi regulamentada em 1996 na França e em 
2006 nos Estados Unidos. Uma compreensão de am- 
bos os antídotos disponíveis e seus respectivos be- 
nefícios, contraindicações, efeitos colaterais e requi- 
sitos de monitoramento é essencial para o cuidado e 
a gestão adequada dos pacientes com envenena- 
mento agudo por cianeto [10,26]. 
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Além desses dois antídotos clássicos, outras al- 
ternativas são estudadas para o tratamento contra 
intoxicação por cianeto. Uma delas é o uso da mela- 
tonina. Yamamoto e Tang [22] descobriram que a 
melatonina não só reduziu a quebra lipídica induzida 
por cianeto no cérebro como também reduziu a taxa 
de mortalidade de animais expostos ao agente letal. 
O mecanismo de proteção de 6-hidroximelatonina 
em dano tecidual é atribuído à eliminação direta de 
radicais livres e consequente aumento na capacida- 
de antioxidante [27]. 

Em uma combinação de ensaios in vitro e in 
vivo, descobriu-se também que a melatonina possui 
a capacidade de limitar danos mediados por cianeto 
no DNA mitocondrial do cérebro, uma vez que o cia- 
neto não apresenta reatividade com o DNA, mas o 
estresse oxidativo gerado pode interferir com o ma- 
terial genético [28]. Em outro estudo, a morte celu- 
lar na substância nigra de ratos, induzida por ciane- 
to de potássio, foi atenuada administrando-se mela- 
tonina [29]. Entretanto vale ressaltar que a melato- 
nina não substituiria os antídotos clássicos, mas au- 
xiliaria no tratamento prevenindo efeitos nocivos, 
principalmente sobre o estado oxidativo celular. 


18.2.6.4 Kit de antáloto contra cianeto (KAC) 
Baseado em estudos com animais e relatórios 
clínicos feitos por Chen e Rose em meados do século 
XX, o KAC tem sido usado há décadas para tratar a 
intoxicação por cianeto. As taxas de mortalidade 
nos Estados Unidos associadas ao envenenamento 
por cianeto têm diminuído desde a década de 1930, 
provavelmente por causa do uso do KAC. Esse kit é 
composto de três medicamentos administrados em 
conjunto visando um efeito sinérgico: nitrito de ami- 
la, nitrito de sódio e tiossulfato de sódio. O nitrito de 
amila é administrado por inalação por cerca de quin- 
ze a trinta segundos, enquanto o acesso intravenoso 
é estabelecido. Então, são administrados o nitrito de 
sódio por via intravenosa durante três a cinco minu- 
tos e, em seguida, a injeção de tiossulfato de sódio 
pela mesma via ao longo de trinta minutos [10,25]. 
Os dois nitritos são administrados com o intui- 
to de formar metemoglobina e esta se ligar ao ciane- 
to. Nitritos oxidam o ferro na hemoglobina, forman- 
do a metemoglobina, que, quando ligada ao cianeto, 
forma a cianometemoglobina (Figura 18.2). Esse 
protocolo é utilizado, pois o cianeto possui mais afi- 
nidade pelo íon férrico da metemoglobina, em vez 


do íon férrico da CCO na mitocôndria. Portanto, o 
cianeto é carreado para longe das mitocôndrias, li- 
berando-as para realizar o transporte de elétrons e 
retornar à respiração celular aeróbica. Voltando ao 
funcionamento ideal das mitocôndrias, estas são ca- 
pazes de gerar ATP via cadeia respiratória e a pro- 
dução de ácido láctico cessa [9,10]. 





[ Nitritos ] + [ Hemoglobina | 








[ Metemoglobina | + | Cianeto 


Cianometemoglobina 


Figura 18.2 Mecanismo de a ào dos nitritos para 
desintoxica ào por cianeto, no qual h 
a forma ào de metemoglobina e pos- 
teriormente de cianometemoglobina. 





Fonte: adaptado de [10]. 


Como citado anteriormente no tópico sobre to- 
xicocinética, o tiossulfato é o principal doador de 
enxofre para o cianeto, formando o tiocianato, que é 
mais facilmente excretado pela via renal — e esse é o 
motivo da administração do tiossulfato de sódio jun- 
to com os nitritos [9,10]. 

Quando o KAC é usado, os enfermeiros de cui- 
dados intensivos devem prestar atenção à vasodila- 
tação e hipotensão, efeitos adversos importantes de 
nitritos, por isso a administração desse antídoto 
deve ser realizada lentamente e com monitorização 
da pressão arterial frequente. A hipotensão arterial 
pode ser tratada com fluidos intravenosos e vaso- 
pressores. Além da vasodilatação e hipotensão, os 
nitritos ainda podem causar síncope, taquicardia, 
tontura, náuseas e vômitos, sendo necessário um 
cuidado especial quando administrado [26]. 

Outra consideração importante é a produção 
de metemoglobina, pois, embora esse processo libe- 
re as células para reestabelecer o metabolismo aeró- 
bico, com a formação de metemoglobinemia o nível 
de hemoglobina circulante funcional é reduzido. 
Essa redução pode agravar as condições em pacien- 
tes que, além da intoxicação por cianeto, foram ex- 
postos também ao CO, ou aqueles com baixa reserva 
cardiopulmonar, podendo reduzir muito os níveis de 
oxigênio disponível. Os nitritos também devem ser 
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evitados em pacientes gestantes por causa do es- 
tresse oxidativo na hemoglobina fetal [26]. 

Todavia, as contraindicações não são apenas 
para o uso dos nitritos, pois o tiossulfato de sódio 
pode provocar uma reação de hipersensibilidade e 
hipotensão, dependendo da taxa de infusão. Embo- 
ra seja considerado muito eficiente para tratar o 
envenenamento por cianeto, por sua ação de acele- 
rar a excreção desse composto, o tiossulfato de só- 
dio tem um início de ação lento, o que configura uma 
desvantagem em sua utilização como único medica- 
mento nessa terapia antidotal [10]. 


18.2.6.5 Hidroxocobalamina (Cyanokit- ) 

É um composto derivado da vitamina B, que é 
convertido em formas ativas dessa vitamina e utili- 
zado como antídoto em intoxicações por cianeto em 
diversos países há mais de trinta anos. O tratamento 
ocorre por perfusão intravenosa e a dose inicial indi- 
cada para adultos é de 5 g diluído em 0,9% de soro 
fisiológico e administradas ao longo de quinze minu- 
tos. Caso os sintomas da intoxicação não tenham 
sido sanados, uma segunda dose de 5 g deve ser ad- 
ministrada após um prazo de 1,5 a duas horas [10]. 

O mecanismo de ação da hidroxocobalamina 
ocorre a partir da sua ligação com o cianeto, cujo 
produto não tóxico formado é a cianocobalamina. 
Essa ligação é realizada com o intuito de imobilizar o 
cianeto e impedir sua ação. A cianocobalamina libe- 
ra cianeto a uma taxa lenta o suficiente para permi- 
tir que a enzima rodanase possa convertê-lo a tiocia- 
nato (ver tópico 18.2.3, sobre a toxicocinética do 
cianeto) e então ser excretado pelos rins. Assim 
como ocorre com a cianometemoglobina, o cianeto 
possui maior afinidade pela hidroxocobalamina do 
que pela CCO na mitocôndria, liberando as mitocôn- 
drias para realizar a respiração celular [30]. 

Essa caracteristica faz com que a hidroxocoba- 
lamina seja um antídoto eficaz contra o envenena- 
mento por cianeto, pois se liga ao cianeto sem for- 
mação de metemoglobina e também não comprome- 
te a capacidade de transporte de oxigênio da hemo- 
globina. Essa propriedade é especialmente impor- 
tante para as pacientes gestantes ou que já tenham 
diminuição da concentração de hemoglobina útil por 
causa da exposição ao CO [21]. 

A hidroxocobalamina também não compromete 
a estabilidade hemodinâmica nos indivíduos intoxica- 
dos, pois, como comprovado em um estudo com vo- 
luntários saudáveis, apenas 18% tiveram uma eleva- 


ção da pressão arterial acima de 180 mmHg sistólica 
ou diastólica inferior a 110 mmHg, sendo que esse 
aumento transitório na pressão sanguínea não preci- 
sa de tratamento e pode até ser benéfico para esses 
pacientes, pois o cianeto causa hipotensão [31]. 

Ainda que visto por muitos profissionais da 
saúde como o melhor antídoto contra cianeto, a hi- 
droxocobalamina geralmente causa alguns efeitos 
adversos, e, entre eles, vermelhidão da pele e da uri- 
na são os mais comuns. Esses efeitos ocorrem por 
causa da cor da própria droga, mas desaparecem 
dentro de dois a três dias após a administração. 
Além desses dois efeitos principais, a hidroxocoba- 
lamina também pode interferir com alguns testes 
colorimétricos, tais como os de bilirrubina, creatini- 
na, magnésio, ferro sérico, carboxi-hemoglobina, 
metemoglobina e oxi-hemoglobina, sendo que essa 
interferência é o ponto forte na argumentação dos 
profissionais contrários ao uso da hidroxocobalami- 
na, os quais alegam que esta pode gerar dilemas e 
comprometer no diagnóstico [26]. 


[18.3] Mon XIDO DE CARBONO 


18.3.1 Introdu o 

A toxicidade do monóxido de carbono (CO) é 
conhecida pelo homem desde o século III a.C., quan- 
do gregos e romanos utilizavam esse composto para 
executar criminosos e cometer suicídio — porém o 
mecanismo exato da morte era desconhecido [32]. 
Somente no ano de 1800, William Cruikshank reali- 
zou a identificação e determinou que se tratava de 
um gás composto por carbono e oxigênio [3]. 

A primeira grande descoberta relacionada com 
o mecanismo de ação tóxica do CO foi realizada em 
1850 por Claude Bernard, cuja proposta era que a 
hipóxia associada à exposição ao CO seria devida a 
uma interação entre esse composto e a hemoglobina 
(Hb) circulante [32]. A segunda descoberta impor- 
tante surgiu no final do século XIX, quando John 
Scott Haldane demonstrou que a formação de car- 
boxi-hemoglobina (COHb) a partir da ligação do CO 
com a Hb seria a razão pela qual ocorria hipóxia após 
a exposição ao CO e que esta poderia ser tratada 
com elevadas pressões parciais de oxigênio, o qual 
teria a capacidade de deslocar o CO de seus sítios de 
ligação nas moléculas de Hb [33,34]. 

Atualmente, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), preocupada com as emissões de CO na at- 
mosfera, estima que a poluição do ar seja responsá- 
vel por mais de 1 milhão de mortes prematuras em 
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todo o mundo a cada ano [35]. A intoxicação por CO, 
decorrente da exposição ambiental, ocorre por cau- 
sa da inspiração de altas concentrações e/ou da ex- 
posição cumulativa a essa molécula, sendo atual- 
mente o tipo mais comum de intoxicação pelo ar na 
maioria dos países [36]. 

Apesar da intoxicação por CO ser comum e po- 
tencialmente fatal, ela é pouco diagnosticada. Haja 
vista que a quantificação da incidência global de ca- 
sos de intoxicação por CO é desafiadora, pois os si- 
nais e sintomas são relativamente inespecíficos, pos- 
suem duração transiente, a exposição é difusa e pode 
ser de origem desconhecida [36]. Consequentemen- 
te, a verdadeira incidência de intoxicação por CO 
permanece incerta, sendo que as taxas de mortalida- 
de variam muito, indo de 1% a 31% [37]. O percentu- 
al de mortes varia muito de acordo com a idade (au- 
menta progressivamente de 0,6% com idade inferior 
a 4 anos para quase 11% em vítimas com idade supe- 
rior a 65 anos), sexo (1,9% em mulheres e 4,4% em 
homens) e etnia (1,7% em negros, 4,8% em brancos 
não hispânicos e 7,4% na população hispânica) [36]. 


18.3.2 Propriedades f&ico-quênicas 

O CO é um óxido de carbono diatômico, que 
consiste em um átomo de carbono e um de oxigênio 
unidos por duas ligações covalentes e uma covalente 
dativa, sem elétrons desemparelhados [36]. A tem- 
peraturas acima de —190 °C, o CO é um gás incolor e 
inodoro, cuja gravidade específica é de 0,967 relati- 
va ao ar e cuja densidade é de 1,25 g/L em condições 
normais de temperatura e pressão. É uma molécula 
quimicamente estável por sua ligação tripla, e sua 
redução química requer temperaturas bem acima de 
100 °C [38]. Esse composto químico reativo pode 
formar ligações com vários minerais e íons, especial- 
mente de ferro e cobre, porém sua solubilidade em 
água é muito baixa, não sendo possível reagir com 
água sem um gasto substancial de energia; mesmo 
para moléculas de oxigênio, a taxa de reação do CO 
é lenta e necessita alta energia de ativação (213 kJ/ 
mol) [38]. 

O CO é um poluente atmosférico encontrado 
em praticamente todas as regiões do planeta, sendo 
gerado principalmente como uma consequência da 
combustão incompleta de compostos orgânicos, tais 
como gasolina ou madeira [36]. Encontra-se como 
um subproduto comum presente nos gases de esca- 
pe dos veículos a motor, aquecedores e equipamen- 
tos de cozinha [39]. O CO também é produzido em 
pequenas quantidades em consequência do metabo- 


lismo animal e humano, o qual parece exercer algu- 
mas importantes funções vasorreguladora, anti-in- 
flamatória, antiapoptótica e antiproliferativa [36]. 

Os efeitos nocivos do CO são muito estudados 
e conhecidos pela sociedade, possibilitando que, 
ocasionalmente, intoxicações de forma autoprejudi- 
cada (suicídios) possam ocorrer, embora na maioria 
dos casos ocorra de forma não intencional [36]. A 
intoxicação por CO ocorre tanto como resultado de 
atividades domésticas, ocupacionais e de lazer, além 
de desastres em grande escala, como grandes incên- 
dios [37]. Além disso, fontes endógenas de CO tam- 
bém são relatadas, como ocorre em casos de anemia 
hemolítica e sepse, embora raramente atinjam níveis 
preocupantes [37]. Contudo, a maior fonte de expo- 
sição ao CO para humanos é a fumaça proveniente 
de cigarros [38]. 

Em ambientes urbanos, os níveis médios de CO 
originados de fontes antropogênicas variam de 2 a 
40 ppm, mas podem atingir 500 ppm durante o trá- 
fego pesado de veículos ou quando os indivíduos são 
expostos ao fumo passivo de cigarro. Diante disso, 
nos Estados Unidos, o padrão nacional de qualidade 
do ar ambiente foi estabelecido e fixado, para os ni- 
veis de CO, em 35 ppm para uma exposição média 
de uma hora e em 9 ppm para uma exposição média 
de oito horas, sendo que os níveis de carboxi-hemo- 
globina (COHb) resultantes de tal exposição ao CO 
devem permanecer inferiores a 10% [40]. 


18.3.3 Toxicocin tica 

Por suas propriedades físico-químicas, a princi- 
pal forma de introdução de CO no organismo é atra- 
vés das vias aéreas. A entrada de CO no organismo 
pela abertura das vias aéreas (boca e nariz) e o seu 
transporte até a hemoglobina dos glóbulos verme- 
lhos são predominantemente controlados por pro- 
cessos físicos. A transferência de CO para os locais 
de ligação de hemoglobina é realizada em dois pas- 
sos sequenciais: (1) transferência de CO na fase de 
gás, entre a abertura da via aérea e os alvéolos; e (2) 
transferência em uma fase “líquida”, na interface ar- 
-sangue, incluindo os glóbulos vermelhos, onde se 
encontram as moléculas de hemoglobina [36]. 

Essa absorção do CO se difundindo através da 
barreira alveolar ar-hemoglobina é um processo pas- 
sivo. A fim de atingir os locais de ligação da hemo- 
globina, o CO deve passar através da membrana al- 
véolo-capilar, difundir-se através do plasma, passar 
através da membrana dos glóbulos vermelhos e, fi- 
nalmente, entrar no estroma dessas células. A troca 
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e equilíbrio de gases entre os dois compartimentos 
(ar e sangue) é rápida, sendo que a força motriz do- 
minante é um diferencial de pressão parcial de CO 
através dessa membrana. O gradiente de pressão ar- 
-sangue para o CO é normalmente maior do que o 
gradiente sangue-ar; por conseguinte, a absorção do 
CO será um processo proporcionalmente mais rápi- 
do do que a sua eliminação [41]. 

Embora o pulmão, na sua função como um sis- 
tema de transporte para os gases, seja exposto con- 
tinuamente ao CO, muito pouco desse gás se difun- 
de e é armazenado no próprio tecido do pulmão. O 
epitélio da zona condutora (vias aéreas da nasofa- 
ringe) apresenta uma barreira significativa para a 
difusão do CO. Portanto, a difusão e absorção de gás 
pelo tecido, mesmo em altas concentrações, é lenta 
e a maior parte dessa pequena quantidade de CO vai 
ser dissolvida na mucosa das vias aéreas [42]. 

Após sua absorção, o CO se liga à hemoglobina 
(Hb) para formar a COHb, possuindo uma afinidade 
cerca de duzentas vezes maior que o oxigênio [39]. A 
quantidade de COHb formada depende da duração 
da exposição ao CO, da concentração de CO no ar 
inspirado (Figura 18.3) e da ventilação alveolar. Adi- 
cionalmente, a ligação do CO em qualquer dos qua- 
tro sítios de ligação do oxigênio na Hb resulta em um 
complexo com maior afinidade pelo oxigênio nos sí- 
tios de ligação restantes. Portanto, o CO ligado à 
COHb produz um complexo que dificulta a liberação 
do oxigênio para os tecidos periféricos e provoca um 
deslocamento para a esquerda na curva de dissocia- 
ção da oxi-hemoglobina [37]. 
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Figura 18.3 Nêeis de COHb formada ao longo do 
tempo, durante a exposi ào a dife- 
rentes concentra esde CO no ar. 


Fonte: adaptado de [40]. 


Com relação à eliminação do toxicante, sabe- 
-se que o CO não é um agente toxicante cumulativo 
no sentido usual. A carboxi-hemoglobina é total- 
mente dissociável, pois, uma vez suspensa a expo- 
sição ao monóxido de carbono, o pigmento é rever- 
tido a oxi-hemoglobina e o CO libertado é elimina- 
do através dos pulmões [43]. O tempo de meia-vida 
de eliminação do CO sanguíneo é de três a quatro 
horas para indivíduos em condições normais de re- 
cuperação, mas é reduzido para trinta a noventa 
minutos na presença de oxigênio a 100% e quinze a 
23 minutos com o uso de oxigênio hiperbárico 
(OHB) em 2,5 atm e 100% de oxigênio. É impor- 
tante observar que em gestantes, uma vez na circu- 
lação sanguínea, o CO atravessa facilmente a bar- 
reira placentária [36]. 


18.3.4 Toxicodin mica 

A toxicidade do CO é resultado de uma combi- 
nação de hipóxia e isquemia tecidual, derivadas de 
sua ação na formação de COHb, e dano mediado di- 
retamente pelo CO ao nível celular [3]. O mecanismo 
de ação do CO consiste basicamente na sua elevada 
afinidade pela molécula de hemoglobina, fazendo 
com que essa ligação cause um desvio para a esquer- 
da da curva de dissociação da oxi-hemoglobina (Fi- 
gura 18.4). Assim, a carboxi-hemoglobina formada 
prejudica a disponibilidade de oxigênio para os teci- 
dos, resultando em graus variáveis de hipóxia teci- 
dual [36,37]. 
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Figura 18.4 Compara ào das curvas de dissocia- 
ao da Hb e COHb. 


Fonte: adaptado de [44]. 


A toxicidade celular gerada pela intoxicacao por 
CO esta diretamente associada com a sua afinidade 
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por outras proteínas contendo grupamento heme, in- 
cluindo a citocromo c oxidase (complexo IV da ca- 
deja transportadora de elétrons mitocondrial) e a 
mioglobina [3]. A ligação do CO à citocromo c oxidase 
prejudica a função mitocondrial, levando a um distúr- 
bio na cadeia transportadora de elétrons, o que au- 
menta a produção de ERO e induz o estresse oxidati- 
vo, que por sua vez agrava a hipóxia tecidual [37]. 

A produção dessa espécie reativa de oxigênio 
pode ser decorrente de um aumento na produção do 
radical hidroxil ou ainda do comprometimento do 
funcionamento do sistema antioxidante das gluta- 
tiona nas mitocôndrias. A formação de estresse oxi- 
dativo pode causar peroxidação lipídica, o que com- 
promete mais ainda o funcionamento mitocondrial. 
Entretanto, a peroxidação lipídica mediada por CO 
pode ser prevenida ou reduzida pela inibição da su- 
peróxido dismutase (enzima responsável pela con- 
versão do radical superóxido em peróxido de hidro- 
gênio) e quelantes de ferro [38]. 

Paralelamente à ação no complexo IV mitocon- 
drial, a mioglobina também é alvo do CO, cuja liga- 
ção apresenta uma afinidade quarenta vezes maior 
em relação ao oxigênio, e essa alta afinidade é ainda 
mais pronunciada para a mioglobina cardíaca [37]. 
Como o CO entra na circulação coronária, ele pode 
ligar-se a mioglobina cardíaca intracelular, inibindo 
o transporte de oxigênio para as mitocôndrias e blo- 
queando a respiração celular. Uma vez que as mito- 
côndrias não são mais capazes de produzir energia, 
uma disfunção cardíaca pode surgir com o desenvol- 
vimento de arritmias e eventual enfarte do miocár- 
dio com isquemia prolongada [3]. Além disso, a lesão 
do miocárdio pode precipitar uma diminuição no 
débito cardíaco e diminuir ainda mais o fornecimen- 
to de oxigênio para os tecidos periféricos [45]. Esse 
efeito também pode ser visualizado no músculo es- 
quelético, pois grande quantidade de mioglobina irá 
sofrer a ação do CO e causar isquemia celular direta, 
podendo levar a rabdomiólise e necrose [3]. 

O CO pode ainda exercer efeitos negativos so- 
bre as hemoproteínas plaquetárias ligando-se a 
elas, gerando assim uma competição com o óxido 
nítrico (NO) intraplaquetário e aumentando a libe- 
ração deste último. O excesso de NO produz pero- 
xinitrito, o qual prejudica ainda mais a função mi- 
tocondrial e piora a hipóxia tecidual. Considerando 
ainda o ambiente intravascular, o CO causa agrega- 
ção neutrófilo-plaquetária e liberação de mielope- 


roxidase, proteases e espécies reativas de oxigê- 
nio, levando ao estresse oxidativo, peroxidação li- 
pídica e apoptose [37]. 

O sistema nervoso central (SNC), por necessi- 
tar de elevado aporte sanguíneo, também é severa- 
mente afetado pelos efeitos tóxicos do CO. A princi- 
pal causa de lesão cerebral é a diminuição de oxigê- 
nio entregue a esse órgão como resultado da produ- 
ção de COHb, porém outros mecanismos também 
estão envolvidos. Como a COHb circula na vascula- 
tura cerebral, ela descarrega o CO ao nível celular e 
inicia uma profunda liberação de glutamato, um 
aminoácido excitatório. O glutamato medeia um fe- 
nômeno isquêmico que permite que um grande in- 
fluxo de cálcio nas células induza danos celulares 
mediados por radicais livres e iniba as defesas antio- 
xidantes celulares [3]. 

Outros danos no SNC ainda podem ocorrer por 
causa da ativação de neutrófilos por CO. Neutrófilos 
ativados são capazes de entrar em espaços interce- 
lulares e produzir espécies reativas de oxigênio que 
causam subsequente peroxidação lipídica cerebral. 
O resultado final da peroxidação nesse órgão é a de- 
gradação dos ácidos graxos insaturados e desmieli- 
nização reversível do SNC. Adicionalmente, espé- 
cies reativas de nitrogênio também podem ser for- 
madas, e estas desempenham um papel essencial na 
morte celular neuronal [3,46]. 

Como observado, o mecanismo de ação do CO 
em diversos alvos dentro do organismo culmina em 
diferentes manifestações. A fim de facilitar a com- 
preensão desses processos, a Figura 18.5 traz um 
organograma contemplando tais ações. 


18.3.5 Sinais e sintomas de intoxica o 

Os sinais e sintomas clínicos de intoxicação são 
extremamente variáveis, inespecíficos e dependem 
da duração da exposição e dos níveis de CO [44]. Os 
mais frequentes incluem cefaleia, tonturas (até 100 
ppm, 0,01% de concentração de ar), perda de julga- 
mento, confusão, desorientação (até 200 ppm, de 
0,02% de concentração de ar), náusea, vômitos, fa- 
diga, perturbação visual, síncope, até o início do 
coma (a partir de 800 ppm, 0,08% a 12.800 ppm, 
1,28% de concentração de ar) [36]. Tais manifesta- 
ções também pode ser correlacionadas com os ní- 
veis de COHb circulante, cujo aumento reflete em 
sinais e sintomas mais graves (Tabela 18.2). 
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Figura 18.5 Organograma representativo do mecanismo de a ào do CO. 





Fonte: adaptado de [37]. 


Tabela 18.2 Correla ào entre nê&eis de COHb sanguê 
nea e manifesta ao de sinais e sintomas 
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Fonte: adaptado de [41] e [47]. 


A cefaleia é um dos sintomas iniciais mais co- 
muns de intoxicação por CO, estando presente em 
até 85% das vítimas. Ela é descrita como frontal, po- 
dendo ser constante ou latejante. A tontura é um 
frequente acompanhante da cefaleia e pode ser vista 
em até 90% das vítimas [32]. Rabdomiólise, insufici- 
ência renal, edema pulmonar não cardiogênico e bo- 
lhas cutâneas seguidas de uma exposição aguda ao 
CO também são descritos [37]. 

A hipóxia gerada pela substituição de molécu- 
las de oxigênio por moléculas de CO na hemoglobina 
é descrita como o principal mecanismo patológico 
da toxicidade do CO. O pigmento nesse formato 
confere uma típica tonalidade de sangue, vermelho- 
-cereja, em pacientes intoxicados, sendo que esse é 
um sinal post mortem clássico, porém raramente 
observado na prática clínica [36]. Assim como ocor- 
re na intoxicação por cianeto, os tecidos com maior 
demanda de oxigênio e maior taxa metabólica são 
mais vulneráveis à toxicidade do CO; estes incluem, 
tipicamente, o cérebro e o coração [32]. 
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A hipóxia no SNC pode resultar em sequelas 
neurológicas, alterações neurocomportamentais e 
déficit cognitivo, incluindo memória reduzida, dis- 
túrbios de atenção, velocidade lenta de processa- 
mento mental, significativa depressão e ansiedade 
que podem persistir por doze meses ou mais [37]. As 
sequelas neurológicas são divididas em duas: (1) se- 
quelas neurológicas persistentes, as quais envolvem 
déficits neurológicos que ocorrem após a exposição 
ao CO e podem melhorar com o tempo; e (2) seque- 
las neurológicas tardias, que configuram uma recaí- 
da de sinais e sintomas neurológicos depois de um 
período transitório de melhoria [44]. 

As características clínicas das sequelas neuro- 
lógicas tardias variam de déficits cognitivos sutis a 
demência grave, alucinações, incontinência, parkin- 
sonismo e outras perturbações motoras [3]. Anor- 
malidades neuropatológicas em imagens do cérebro 
também têm sido descritas após intoxicação por CO, 
envolvendo os gânglios basais (particularmente, le- 
sões no globo pálido, em casos de grave intoxicação) 
e atrofia do corpo caloso [37]. 

Efeitos cardiovasculares da intoxicação por CO 
também são comuns. Após a exposição aguda, fre- 
quentemente se observa taquicardia, que é conside- 
rada uma resposta compensatória para hipóxia sis- 
têmica e disfunção cardíaca [37]. O espectro clínico 
de envolvimento cardíaco em pacientes com intoxi- 
cação por CO é bastante amplo e normalmente pode 
englobar cardiomiopatia, angina, infarto do miocár- 
dio, arritmias, insuficiência cardíaca e até choque 
cardiogênico e morte súbita [36]. 

Quando se realiza necropsia em indivíduos que 
faleceram em virtude de intoxicação por CO, as ca- 
racterísticas patológicas são variadas e podem in- 
cluir áreas necróticas espalhadas e puntiformes, he- 
morragias subendocárdicas no ventrículo esquerdo, 
envolvimento degenerativo de alguns músculos, 
bem como necrose miocárdica focal [36]. 

A intoxicação por CO durante a gravidez mere- 
ce atenção especial, pois alterações no feto após ex- 
posição acidental ao CO têm sido relatadas. Tecidos 
fetais são mais susceptíveis à hipóxia, uma vez que o 
CO se liga mais firmemente à hemoglobina fetal e a 
eliminação de CO pelo feto é menor que a da mãe. 
Como consequência, a exposição a baixas concen- 
trações que seriam irrelevantes para a mãe pode 
apresentar um maior risco para o feto. Assim, nesses 
casos é necessário que se realize uma oxigenotera- 
pia prolongada, e o uso de câmara hiperbárica deve 
ser considerado [37]. 


18.3.5.1 Diagn stico 

O diagnóstico de intoxicação por CO pode ser 
difícil de ser realizado por causa da apresentação 
clínica inespecífica, pois os sinais e sintomas podem 
mimetizar sintomas de gripe ou outras doenças vi- 
rais [37]. Assim, esse diagnóstico frequentemente 
requer um alto índice de suspeita e uma combinação 
com o histórico epidemiológico, exames físicos e 
achados laboratoriais [3]. Na ausência de história de 
exposição, a intoxicação por CO deve ser considera- 
da quando dois ou mais pacientes, simultaneamente 
doentes, apresentem sintomas similares. Uma vez 
diagnosticada, é importante a identificação da fonte 
de exposição em casos de intoxicação não intencio- 
nal, a fim de limitar o risco de outros incidentes [37]. 

Níveis de COHb devem ser prontamente identi- 
ficados em pacientes com suspeita de exposição ao 
CO. A concentração de COHb depende da magnitude 
da exposição (concentração de CO ambiente e dura- 
ção da exposição), ventilação alveolar, volume de 
sangue e atividade metabólica [48]. Um nível de COHb 
superior a 3% em não fumantes e superior a 10% em 
fumantes confirma exposição ao CO [37]. Além disso, 
pode ser detectada acidose metabólica derivada da 
acidose lática como consequência da isquemia [36]. 

A monitoração de COHb pode ser realizada 
com o uso de amostras de sangue arterial ou venoso 
[87]. No entanto, as dosagens devem ser realizadas 
com CO-oximetria, um método espectrofotométrico 
com vários comprimentos de onda capaz de quanti- 
ficar separadamente COHb, oxi-hemoglobina e Hb 
reduzida [49,50]. Infelizmente, o teste para dosagem 
de COHb raramente está disponível no local do inci- 
dente. Por causa do atraso entre a exposição à fu- 
maça e a realização dos testes para COHb, níveis 
medidos na chegada à unidade de saúde não refle- 
tem a verdadeira extensão da intoxicação, e atrasos 
no tratamento podem ocorrer [51]. 

A oximetria de pulso não é confiável para ava- 
liar a oxigenação em pacientes expostos ao CO, uma 
vez que o espectro de absorção da oxi-hemoglobina 
e carboxi-hemoglobina são semelhantes e os oxime- 
tros não conseguem distinguir entre as duas formas 
de hemoglobina [44]. Por outro lado, a diferença de 
saturação arterial observada com a oximetria de pul- 
so contra uma avaliação in vitro de saturação peri- 
férica de oxigênio correlaciona-se com o nível de 
COHb e pode ser um sinal para levantar a suspeita 
de intoxicação por CO [37]. 

Conforme descrito, o CO diminui o limiar para 
isquemia cardíaca e predispõe à disfunção miocárdica 


venho 
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e à arritmia cardíaca; por conseguinte, a função cardi- 
aca deve ser acompanhada de perto com o uso de 
eletrocardiografia, ecocardiografia e biomarcadores 
cardíacos. Se os resultados forem anormais, uma con- 
sulta ao cardiologista é recomendada [37]. 

Para avaliar e quantificar o grau de lesão neu- 
rológica após a exposição ao CO, testes neuropsico- 
lógicos e exames de neuroimagem são indicados. As 
ressonâncias magnéticas por imagem e funcional 
são utilizadas para avaliar as lesões neurológicas, 
mas não são amplamente disponíveis. O monitora- 
mento é importante, pois lesões podem aparecer vá- 
rios dias após a exposição ao CO e podem ser solu- 
cionadas com o passar do tempo [37]. 


18.3.6 Tratamento 

O tratamento imediato para a intoxicação por 
CO é a administração de oxigênio normobárico 
(ONB) por meio de uma máscara facial de oxigênio 
suplementar a 100% e em alto fluxo; em pacientes 
inconscientes, o oxigênio deve ser administrado por 
meio de uma via aérea artificial [36]. A oxigenotera- 
pia deve ser realizada antes mesmo da confirmação 
laboratorial, quando houver apenas suspeita de into- 
xicação por CO, o que normalmente é possível, já 
que a administração de ONB é segura, prontamente 
disponível e de baixo custo [44]. 

Além disso, o suporte inicial ao paciente expos- 
to deve enfatizar a ventilação e a perfusão adequa- 
das, exame neurológico e medição de gases no san- 
gue arterial com o intuito de avaliar as trocas gaso- 
sas, estado metabólico e nível de carboxi-hemoglo- 
bina. Como supracitado, níveis de COHb maiores 
que 3% em não fumantes ou acima de 10% em fu- 
mantes confirmam a exposição ao CO [52,53]. Entre- 
tanto, muitos hospitais não possuem laboratórios 
suficientemente equipados para quantificar os níveis 
de COHb. Portanto, os médicos dessas unidades de- 
vem considerar a transferência de pacientes com 
intoxicação grave para centros médicos de alta com- 
plexidade que possuam recursos para monitorar a 
COHb e acesso ao OHB, se necessário [37]. 

Uma vez que o diagnóstico é confirmado, a oxi- 
genoterapia e a observação devem continuar por 
tempo suficiente, a fim de evitar sequelas. Embora 
não existam diretrizes que indiquem a duração reco- 
mendada do tratamento com oxigênio, tem sido pro- 
posta uma duração de até 24 horas para pacientes 
com sintomas neurológicos menores e de até 72 ho- 
ras para aqueles com os sintomas neurológicos 
maiores [37]. 


O objetivo da oxigenoterapia é acelerar a elimi- 
nação de CO do corpo, por meio da dissociação do 
complexo formado com hemoproteinas. Sem uma te- 
rapia de oxigênio, a meia-vida de eliminação do CO é 
de quatro a cinco horas [44]. A suplementação com 
ONB pode diminuir sua meia-vida pela metade, en- 
quanto, com o uso de OHB em 2,5 atm, a meia-vida 
diminui para menos de trinta minutos [54,55]. Porém 
o papel da oxigenoterapia hiperbárica no tratamento 
de intoxicação por CO permanece controverso. 

A terapia hiperbárica de oxigênio é tipicamen- 
te definida como 100% de respiração de oxigênio no 
interior das câmaras hiperbáricas com ar comprimi- 
do para pressão absoluta superior a 1,4 atm [36]. O 
uso de OHB tem sido defendido para tratar exposi- 
ção ao CO sob a hipótese de que o deslocamento 
rápido do CO ligado à hemoglobina utilizando oxigê- 
nio a 100% com pressões hiperbáricas reduz a dura- 
ção do estado de hipóxia celular. Entretanto o oxi- 
gênio hiperbárico apresenta complicações poten- 
ciais, incluindo barotrauma, ruptura da membrana 
timpânica, convulsões e embolia gasosa [44]. 

As indicações e os resultados obtidos com o 
tratamento com OHB permanecem controversas 
principalmente pela falta de correlação entre a úni- 
ca ferramenta disponível de diagnóstico (níveis de 
carboxi-hemoglobina), a gravidade do estado clínico 
e os resultados de outras terapias [44]. E, portanto, 
a nova revisão Cochrane de seis ensaios randomiza- 
dos não apoiou o uso de OHB para pacientes com 
intoxicação por CO, pois há dúvidas adicionais sobre 
a pressão ideal de câmara, número ideal de sessões, 
bem como o intervalo máximo após a intoxicação 
durante o qual oxigênio hiperbárico pode ainda 
exercer um efeito favorável [36]. 

Paralelamente à oxigenoterapia, as funções vi- 
tais devem ser mantidas e monitoradas. Caso sejam 
observados danos secundários à intoxicação por CO, 
como uma lesão cardíaca, o paciente deve ser enca- 
minhado a um profissional para o tratamento especí- 
fico [44]. Em pacientes que não conseguem melhora 
clínica com terapia de oxigênio, outros inalantes tó- 
xicos (como o cianeto) ou lesão térmica por inala- 
ção também devem ser considerados [36]. 

Mesmo após a alta médica, os pacientes com 
intoxicação por CO devem ser acompanhados, pois 
a taxa de recuperação após a intoxicação é variável 
e muitas vezes complicada, graças a sequelas que 
podem persistir após a exposição ou se desenvolver 
semanas após a intoxicação, podendo também ser 
permanentes [44]. 
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18.3.7 Casos de intoxica o 

A intoxicação por CO é uma das principais cau- 
sas de morte por suicídio [56]. Uma das formas mais 
comuns de utilização do gás nesses casos é pelo es- 
capamento de carros. Foi essa a estratégia utilizada 
no caso de um casal de idosos que fez um pacto sui- 
cida. O marido e a esposa, de 78 e 73 anos, respecti- 
vamente, utilizaram um sistema de tubo conectando 
o escapamento ao interior de um veículo completa- 
mente fechado e ligaram a chave na ignição. O CO 
foi, então, liberado no interior do carro, onde as víti- 
mas inspiraram o gás até a morte. Amostras de san- 
gue das vítimas foram coletadas e uma análise iden- 
tificou níveis de COHb superiores a 80% [57]. 

Também utilizando o CO para suicidar-se, um 
trabalhador de 48 anos utilizou uma forma menos 
comum de se expor ao gás. O homem se trancou no 
banheiro de seu escritório e colocou fogo em três 
quilos de carvão vegetal com o auxílio de um líquido 
inflamável. A combustão do material orgânico gerou 
CO, o qual foi responsável pela asfixia da vítima até 
a perda de consciência e morte por anóxia. Avalia- 
ções post mortem verificaram uma coloração ver- 
melho-cereja de órgãos, tecidos e sangue, além 55% 
de COHb sanguínea [58]. 

Há também relatos de intoxicações nos quais 
foram encontrados ambos, CO e cianeto, sendo que 
as intoxicações ocorreram por exposição acidental. 
No Brasil houve um casos desses, o incêndio em 
uma boate em Santa Maria, Rio Grande do Sul. O 
ocorrido foi no dia 27 de janeiro de 2013 e foi o se- 
gundo maior incêndio em número de vítimas fatais 
na história brasileira. Nesse incêndio houve 232 víti- 
mas fatais, em sua maioria jovens adultos que fale- 
ceram imediatamente, sendo que grande parte dos 
óbitos ocorreu pela inalação de gases tóxicos, como 
CO e cianeto [16]. 

Outros casos envolvendo a intoxicação por cia- 
neto ainda foram relatados por pacientes expostos a 
medicamentos vendidos em farmácias que foram 
adulterados após sua produção. Medicamentos como 
Sudafed® 12 horas e Tylenol® (ambos da McNeil 
Consumer Healthcare) já causaram várias mortes [3]. 

Há ainda ocasiões em que houve envenena- 
mento intencional, como o ocorrido com um adoles- 
cente enquanto visitava um colega de classe. Ele 
chegou ao hospital em estado hemodinamicamente 
instável, com apneia e inconsciente, e foi a faleci- 
mento horas depois em uma unidade de terapia in- 
tensiva (UTD. A vítima era previamente saudável, 
não fazia uso regular de medicamentos e não tinha 


histórico de abuso de drogas. Após análise laborato- 
rial, a causa da morte foi confirmada como sendo 
por intoxicação por cianeto, e a toxicidade se mani- 
festou repentinamente, por convulsões e perda de 
consciência. Logo após sua chegada ao hospital, re- 
cebeu cuidados de suporte gerais, sem utilização de 
antídoto contra cianeto, pois o diagnóstico da causa 
da intoxicação foi realizado apenas quatro horas 
após o início da toxicidade aparecer — tarde demais 
[59]. Esse rapaz foi envenenado por adulteração in- 
tencional de uma bebida com 1,5 g de cianeto de 
potássio, e, após ingerir essa grande quantidade, os 
efeitos adversos apareceram rapidamente, mas as 
pistas contextuais disponíveis no momento não le- 
varam à suspeita de intoxicação por cianeto. Casos 
como esse mostram que há muitos desafios para re- 
conhecer e tratar uma intoxicação aguda por ciane- 
to, pois esta pode culminar rapidamente em incapa- 
citação e morte. Ou seja, o reconhecimento imediato 
da causa de intoxicação e início precoce do trata- 
mento são necessários para salvar vidas [9,24]. 


[18.4] ConcLus Es 


No decorrer deste capítulo pudemos conhecer 
todos os aspectos de intoxicações por cianeto e CO, 
observando diversas semelhanças relacionadas ao 
efeito tóxico de ambos. A principal semelhança é 
que a interação desses compostos com o organismo 
é capaz de gerar uma hipóxia tecidual, sendo que 
esse efeito atinge principalmente o cérebro e o cora- 
ção por causa da grande demanda de oxigênio para 
a respiração celular. Entretanto, essa deficiência na 
utilização do oxigênio geralmente ocorre por meca- 
nismos diferentes, pois enquanto o CO prejudica 
principalmente a capacidade dos eritrócitos em 
transferir oxigênio, o cianeto se liga ao complexo IV 
da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial 
inibindo a fosforilação oxidativa. Além do compro- 
metimento na utilização de oxigênio, o cianeto e o 
CO se mostraram capazes de gerar ERO e conse- 
quentemente um estresse oxidativo. 

Quando houver suspeita de intoxicação, seja 
por cianeto ou CO, é necessário que se realize esse 
diagnóstico rapidamente, por causa do curto espaço 
de tempo entre contato e a manifestação dos efeitos 
tóxicos. O diagnóstico de ambas as intoxicações é 
complicado em virtude de similaridades entre eles e 
outras situações do cotidiano, como no caso dos sin- 
tomas de intoxicação por cianeto que podem ser 
confundidos com virais, ou em casos que podem ser 
confundidos com episódios de histeria em massa. 
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Assim, o reconhecimento da intoxicação geralmente 
requer a análise do índice de suspeita, histórico epi- 
demiológico, exames físicos e achados laboratoriais. 

Pelas similaridades na resposta ao mecanismo 
de ação do cianeto e CO, após a absorção desses 
compostos o organismo pode apresentar sintomas 
parecidos, como cefaleia, tonturas, perda de julga- 
mento, confusão, desorientação, náusea, vômitos, 
fadiga, insuficiência respiratória, parada cardíaca, 
coma e morte. Diante do aparecimento desses sinto- 
mas, é necessário que se realize basicamente duas 
medidas de primeiros socorros: manutenção da res- 
piração e da circulação sanguínea. Para manutenção 
da respiração, normalmente é administrado oxigê- 


f ) Quest ES PARA ESTUDO 


nio a 100%, sendo essa medida vista como um im- 
portante componente da assistência básica à vítima. 
Além da assistência básica à vida, nos casos em que 
há intoxicação aguda por cianeto, é necessário que 
haja uma terapia antidotal. Entre os antídotos co- 
nhecidos, os dois mais indicados são o kit de antído- 
to contra cianeto (KAC) e a hidroxocobalamina. 

Por fim, mas não menos importante, deve-se 
ressaltar que, além dos meios de exposição aciden- 
tais (naturais ou ocupacionais), ocorre em muitos 
casos a utilização intencional desses dois compos- 
tos, sendo que o CO é mais utilizado em casos de 
suicídio e o cianeto é mais comum em casos de ho- 
micídio e terrorismo. 


1. Assinale verdadeiro (V) ou falso (F) nas seguintes afirmativas sobre o mecanismo de toxicociné- 
tica do cianeto. Depois indique a sequência de respostas corretas. 


C ) Os sais NaCN e KCN se dissociam rapidamente em água liberando o grupamento ciano, o 
qual poderá originar o ácido prússico no estômago. 

( ) Como o HCN é um ácido fraco (pKa 9,2), o meio ácido do estômago favorece a sua forma 
não ionizada, facilitando sua absorção. 

( ) A meia-vida beta corresponde ao tempo necessário para que metade da concentração de 
cianeto seja transferida do plasma para os tecidos, enquanto a meia-vida alfa corresponde 
ao tempo necessário para que metade da concentração de cianeto seja excretada do orga- 
nismo. 

( ) O principal produto da metabolização do cianeto é o tiocianato, reação catalisada pela enzi- 
ma cianase, sendo o tiocianato excretado pelos rins posteriormente. 

a) V,F EV 

b) F, V, V, F 

c) V, F, V, F 

d) V, V, F, F 

e) V, V, F, V 


. Entre as afirmações a seguir, assinale a(s) incorreta(s). 


a) HCN pode ser emitido em incêndios, fumaça de escapamentos de automóveis, fumaça de ci- 
garro e vulcanismo. O cianeto pode ainda ser encontrado em diversos vegetais, como mandio- 
ca, amêndoas, caroços de pêssego e sementes de damasco. 

b) Durante incêndios pode haver combustão incompleta de materiais à base de nitrogênio e car- 
bono levando à formação de HCN, sendo que esses incêndios estão cada vez mais perigosos 
pela grande variedade de substratos que são consumidos durante a combustão. 

c) Cerca de metade da população mundial não possui o gene responsável para detecção do odor 
de amêndoa amarga exalado por pessoas intoxicadas por cianeto. 

d) Em razão da ausência de um teste rápido para detecção de uma intoxicação aguda por cianeto 
no sangue, o diagnóstico deve feito com base na apresentação clínica e no índice de suspeita 
da intoxicação, como a ocupação e tendências suicidas do paciente. 

e) O principal mecanismo de ação do cianeto ocorre quando este se liga ao grupamento heme a3 
na enzima citocromo c redutase (complexo IV) presente nas mitocôndrias, comprometendo a 
fosforilação oxidativa e a síntese de ATP. 
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> 3. Você é um médico e se depara com uma paciente gestante de 28 anos sendo levada inconsciente 
ao hospital por ter inspirado muita fumaça em um incêndio em seu ateliê de costura. Ela apresen- 
ta hipotensão, parada respiratória, arritmia cardíaca e convulsões. Com base em seus conheci- 
mentos, você consegue diagnosticar que se trata de sintomas de uma intoxicação por cianeto. 
Tendo em suas mãos os dois principais antídotos contra o cianeto — KAC e hidroxocobalamina —, 
qual é o mais indicado nessa situação? Justifique a escolha desse antidoto e os fatores pelos quais 
não escolheu o outro. 

4. Assinale verdadeiro (V) ou falso (F) nas seguintes afirmativas. Depois indique a sequência de 
respostas correta. 
( ) Após a combustão incompleta de carvão vegetal é gerado CO, que possui um odor caracte- 


rístico. 

( ) De uma forma geral, fumantes apresentam níveis de COHb sanguínea maiores que não fu- 
mantes. 

( ) Independentemente da quantidade de CO inspirada, a concentração de COHb é sempre a 
mesma. 


C ) Otratamento para uma intoxicação aguda por CO deve se iniciar com a administração intra- 
venosa de antídotos que promovam o desligamento de CO da Hb. 
a) V,V, KV 
b) V,F, V, V 
c) F, V, F, F 
d) F, V,F, V 
e) F, F, V, F 
5. Entre as afirmações a seguir, assinale a incorreta. 
a) O CO possui elevada afinidade pela hemoglobina, prejudicando a disponibilidade de oxigênio 
para os tecidos. 
b) A ligação do CO à citocromo c oxidase prejudica a função mitocondrial, levando a um distúrbio 
na cadeia transportadora de elétrons. 
c) Os tecidos com maior demanda de oxigênio e maior taxa metabólica são mais vulneráveis à 
toxicidade do CO. 
d) A oxigenoterapia acelera a eliminação de CO do corpo, aumentando o tempo de meia-vida de 
eliminação desse gás. 
e) A hipóxia encefálica pode resultar em sequelas neurológicas que podem persistir por meses. 
Respostas 
1. d) 


2. e) 


3. O antê&boto mais adequado para essa situa ào a hidroxocobalamina. O cianeto possui maior afinidade pela hidroxo- 
cobalamina do que pela CCO na mitoc ndria, liberando as mitoc ndrias para realizar a respira ao celular. O produto 
não t xico formado ap sa liga ão como cianeto a cianocobalamina, a qual libera o cianeto a uma taxa lenta o su- 
ficiente para permitir que a enzima rodanase possa convertç-lo em tiocianato e então ser excretado pelos rins. A hi- 
droxocobalamina muito eficaz contra o envenenamento por cianeto, pois se liga ao cianeto sem forma ào de mete- 
moglobina e tamb m não compromete a capacidade de transporte de oxigçnio da hemoglobina, sendo essa 
propriedade especialmente importante para as pacientes gestantes. 

Não deve ser utilizado o KAC, pois os nitritos presentes nesse kit devem ser evitados em pacientes gestantes devido ao 
estresse oxidativo na hemoglobina fetal. 

4. ©) 


5. d) 
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LISTA DE ABREVIATURAS 


ATP Adenosina trifosfato 

ECO: Citocromo c oxidase 

cN: on cianeto 

cO Mon xido de carbono 

COHb Carboxi-hemoglobina 

ERO Esp cies reativas de oxigçnio 
Hb Hemoglobina 

HCN Cianeto de hidrogçnio 

Hg Merc rio 

KAC Kit de antéloto contra cianeto 


KCN Cianeto de pot ssio 

NaCN Cianeto des dio 

NO xido nérico 

OHB Oxiggnio hiperb rico 

ONB Oxiggnio normob rico 

SCN Tiocianato 

SNC Sistema nervoso central 

TGI Trato gastrointestinal 

UTI Unidade de terapia intensiva 








LISTA DE PALAVRAS 
Carboxi-hemoglobina 


Fontes de exposição 


Respiração celular 


Cianeto Hipóxia Sinais e sintomas 
Citocromo c oxidase Mitocôndria Toxicocinética 
Diagnóstico Monóxido de carbono Toxicodinâmica 
Eritrócito Oxigenoterapia Tratamento 


Espécies reativas de oxigênio 


Propriedades físico-químicas 
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CAPITULO 19 


ELEMENTOS QUÍMICOS EM 





[19.1] Resumo 


Há naturalmente no ambiente mais de cem ele- 
mentos químicos com diferentes graus de toxicidade 
e essencialidade e propriedades físico-químicas. Eles 
são classificados como metais, não metais ou gases 
nobres. Por si só podem exercer atividades tóxicas, 
mas também podem se combinar com outros elemen- 
tos, formando espécies químicas de maior ou menor 
toxicidade. As fontes de exposição são as mais diver- 
sas (água, ar, solo, alimentos) e a via oral é a principal 
via de exposição. Dentro desse contexto se insere 
nossa história. Vários elementos tóxicos, principal- 
mente com características de metais como o chumbo, 
foram utilizados para o desenvolvimento humano. Já 
outros elementos, como o arsênio, foram intencional- 
mente utilizados como toxicantes com o propósito de 
homicídio. Por um lado, há muitas informações sobre 
elementos como arsênio, cádmio, chumbo e mercú- 
rio, mas com muitas perguntas ainda sem respostas. 
Por outro, há elementos potencialmente tóxicos com 
pouquíssimas informações científicas. A toxicologia e 
a química analítica se desenvolvem no sentido de en- 
tender cada vez mais esses elementos e avaliar seus 
riscos toxicológicos e nutricionais. 
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[19.2] UMA vISÃO GERAL 


“Todas as substâncias são venenos; não há alguma 
que não o seja. A dose é que as diferencia em vene- 
no ou remédio.” 


(Paracelsus, 1493-1541) 


Como visto nos capítulos anteriores, a toxico- 
logia forense está intimamente ligada à química 
analítica e, como veremos neste capítulo, também à 
química inorgânica. Sendo assim, cabem inicialmen- 
te definições de alguns termos técnicos utilizados 
nessas áreas do conhecimento. 

Os elementos químicos são divididos em não 
metais (ou ametais), semimetais (ou metaloides, 
um termo obsoleto) e metais. Os metais são ele- 
mentos químicos capazes de conduzir eletricidade e 
calor, apresentam um brilho característico, alta du- 
reza e maleabilidade e, à exceção do mercúrio, são 
sólidos à temperatura ambiente. Os não metais são 
elementos com elevada eletronegatividade e não 
exibem propriedades dos metais como dureza, ma- 
leabilidade, grande capacidade de perder elétrons 
para produzir íons positivos e habilidade de condu- 


h 
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zir calor e corrente elétrica. Já os elementos consi- 
derados semimetais (B, Si, Ge, As, Sb, Te, Po e At) 
caracterizam-se por apresentar aparência e proprie- 
dades de um metal, mas comportamento químico de 
um não metal. Tanto a União Internacional de Qui- 
mica Pura e Aplicada (TUPAC) quanto a Sociedade 
Brasileira de Química (SBQ) não têm uma definição 
clara acerca da definição de semimetal e não classi- 
ficam esses elementos separadamente em suas tabe- 
las periódicas oficiais [1,2,3]. 

A SBQ divide a tabela periódica em circulação 
no Brasil basicamente em: metais (hidrogênio: um 
caso especial, pois está na série dos metais mas pos- 
sui características de não metal; alcalinos e alcalinos 
terrosos: Li, Na, K, Rb, Cs, Fr, Be, Mg, Ca, Sr, Ba e 
Ra; metais de transição e representativos: Sc, Y, Ti, 
Zr, Hf, Rf, V, Nb, Ta, Db, Cr, Mo, W, Sg, Mn, Te, Re, 
Bh, Fe, Ru, Os, Hs, Co, Rh, Ir, Mt, Ni, Pd, Pt, Ds, Cu, 
Ag, Au, Rg, Zn, Cd, Hg, Cn, Al, Ga, In, Tl, Uut, Ge, 
Sn, Pb, Fl, Sb, Bi, Uup, Po, Lv, Uus e Uuo; série dos 
lantanídeos — de transição: La, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, 
Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb e Lu; série dos actini- 
deos — de transição: Ac, Th, Pa, U, Np, Pu, Am, Cm, 
Bk, Cf, Es, Fm, Md, No e Lr), não metais (B, C, Si, 
N, P, As, O, S, Se, Te, F, Cl, Br, I e At) e gases nobres 
(He, Ne, Ar, Kr, Xe e Rn) [3]. 

Em geral, os elementos associados à contami- 
nação, potencial toxicidade e/ou ecotoxicidade são 
referidos como “metais pesados” (do inglês heavy 
metals). Esse termo é amplamente utilizado sem 
uma definição precisa. Há uma simples tendência de 
assumir que “metais pesados” são elementos de alta 
toxicidade. Mesmo o termo “metal” é mal utilizado 
em algumas legislações e até em algumas literaturas 
envolvendo toxicologia, onde muitas vezes assume- 
-se que os metais puros (Hg’, por exemplo) e com- 
postos contendo esses metais (as chamadas espé- 
cies químicas, como o metil-mercúrio, por exemplo) 
possuem propriedades biológicas, toxicológicas e 
físico-químicas semelhantes, o que não é verdade. A 
definição para “metais pesados” é fundamentada 
nas densidades/massas atômicas/números atômicos 
dos metais. No entanto, à luz do conhecimento atu- 
al, sabe-se que elementos de baixa densidade como 
o Al também apresentam características de toxici- 
dade, como alguns dos metais com densidades/mas- 
sas atômicas/números atômicos elevados usualmen- 
te descritos pelo termo. Uma forma mais correta 
para descrever esses metais (como Pb e Hg) seria 
então o termo “metais tóxicos”. O termo “metais es- 
senciais” deve também ser abandonado, já que é im- 


preciso, uma vez que tanto a toxicidade quanto a 
essencialidade estão intimamente ligadas à dose 
(conceito básico em toxicologia) [4]. Neste capítulo 
os analitos serão tratados como “elementos quími- 
cos” ou simplesmente “elementos” e “espécies”, no 
caso de compostos químicos contendo o elemento. 

Termos como “elementos-traço”, “macroele- 
mentos” ou “microelementos” são frequentemente 
utilizados em química analítica. A TUPAC traz a defini- 
ção apenas para elementos-traço, os quais são ditos 
elementos com concentração média menor que 100 
mg kg’ [5]. Os termos “análise” e “determinação” se- 
rão aqui utilizados, respectivamente, para avaliação 
de amostras (análise de urina, por exemplo) e defini- 
ção precisa de concentração de um elemento através 
de uma instrumentação analítica (determinação de 
Pb em plasma sanguíneo, por exemplo). 

Mercúrio e arsênio, por exemplo, podem existir 
na natureza no estado elementar ou ligados a dife- 
rentes compostos químicos, acarretando diferenças 
na toxicidade. Esses dois elementos são os mais es- 
tudados em especiação química. Quanto ao mercú- 
rio (Hg), as espécies mais comuns são: mercúrio 
inorgânico (Hg+), metilmercúrio (metilHg) e etil- 
mercúrio (etilHg). Em ratos, a DL,, oral varia de 
25,9 a 77,7 mg Hg kg” para o cloreto de Hg [6], en- 
quanto que para o metilHg doses de 29,9 mg kg!, 
57,6 mg kg", e 21 mg kg? foram reportadas como 
DL,, oral para ratos, camundongos e porquinhos-da- 
-india, respectivamente [7]. Já o arsénio (As) possui 
mais de vinte formas quimicas. Dentre elas pode-se 
destacar: arsina (AsH,), arsenito (As**), arsenato 
(As**), monometil-arsénio (MMA), dimetil-arsénio 
(DMA), arsenobetaina (AsB), arsenocolina (AsC), 
grupo dos arsenoaçúcares e grupo dos arsenolipíde- 
os. A toxicidade (dose letal via oral de 50% de uma 
população de ratos, DL. ) dessas espécies varia de 3 
mg kg’ para AsH,, passando por 14 mg kg" para As” 
e 700-2600 mg kg! para DMA até 10 g kg! para a 
AsB. Há pouca informação sobre a toxicidade dos 
arsenoaçúcares e arsenolipídeos, os quais são referi- 
dos como potencialmente tóxicos. Geralmente essas 
formas estão presentes em alimentos de origem ma- 
rinha, assim como AsB e AsC. Portanto é evidente a 
necessidade de contextualização da exposição a um 
dado elemento químico e sua espécie para estudos 
toxicológicos [8,9,10]. 

Os mais de cem elementos químicos existentes 
podem estar naturalmente no ambiente ou serem 
introduzidos intencionalmente. Se considerarmos 
suas diferentes formas químicas (espécies), aumen- 
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ta-se ainda mais a diversidade de analitos. Além dis- 
so, estes podem ser encontrados em alimentos, me- 
dicamentos, tintas, solventes, cigarros, entre outros, 
o que leva o analista forense a trabalhar constante- 
mente com um enorme número de fontes de conta- 
minação em potencial durante uma investigação. 
Assim, a experiência na área é fundamental e, mui- 
tas vezes, a observação de simples detalhes pode ser 
extremamente importante para uma conclusão in- 
vestigativa apropriada. 


[19.3] BREVE HIST RICO 


Então a pedra e a gota afligem a raça humana; sur- 
ge a icterícia preguiçosa com seu rosto de açafrão; 
paralisia, agitação da cabeça e joelhos trêmulos. E 
um grande edema, a doença do beberrão convicto; 
consumido, pálido, com um olhar aguçado, mas de- 
pressivo, e um rosto afinado mostrava que a morte 
estava próxima. Sua prole sem vigor amaldiçoa 
seus senhorios loucos, e, contaminado desde seu 
nto, sua juventude se vai. 

(Descrição da intoxicação de um eremita anônimo ro- 
mano por chumbo, traduzido por Humelbergius Secun- 
dus, 1829, citado em [93]) 





Saturno é o Deus do tempo que a mitologia 
descreve como sombrio e que devorava seus pró- 
prios filhos pelo medo de ser destronado. A própria 
palavra “saturnismo”, em seu sentido mais específi- 
co, aplica-se a um indivíduo cujo temperamento 
tornou-se totalmente sombrio, cínico e taciturno, 
sinais e sintomas resultantes de intoxicação por 
chumbo. Na Antiguidade o chumbo foi o “metal ple- 
beu” mais empregado em usos rotineiros e cotidia- 
nos, pois seus produtos eram baratos. Por suas vá- 
rias aplicações na Antiguidade (pós-faciais, pigmen- 
to de tintas, condimento agridoce para tempero e 
adulteração de alimentos, conservante de vinhos, 
fabricação de utensílios domésticos e moedas, tubu- 
lação para água), o chumbo é conhecido como o “pai 
dos metais”. Inabilidade mental, desinteresse por 
sexo, infertilidade de imperadores como Júlio César 
e César Augusto (assim como da população em ge- 
ral) e altas taxas de natimortos são eventos descri- 
tos na época do Império Romano provavelmente em 
decorrência do saturnismo. Além disso, na Idade 
Média, o chumbo foi utilizado como “arma” para eli- 
minar parentes indesejados, chegando a ser conhe- 
cido na França como o “pó da sucessão”. Porém seu 
grande emprego foi na produção de armas e muni- 
ções por sua resistência à corrosão, maleabilidade e 
baixo ponto de fusão. Mais recentemente houve adi- 


ção do metal à gasolina, o que se tornou um grande 
problema ambiental, que será posteriormente discu- 
tido com mais detalhes [11]. 

Outro elemento de grande importância históri- 
ca na toxicologia dos elementos químicos e princi- 
palmente para a toxicologia forense é o arsênio. A 
palavra arsênio deriva da palavra persa zarnikh, 
traduzida para o grego como arsenikon, que signifi- 
ca pigmento amarelo (quando na forma As,S,). O 
arsênio era conhecido no passado como o “veneno” 
dos reis ou o rei dos “venenos”, por seu amplo em- 
prego em homicídios na realeza durante a Idade Mé- 
dia e época do Renascimento, já que seus efeitos 
tóxicos eram bastante discretos (note que a palavra 
veneno está entre aspas, pois o arsênio não é pro- 
priamente um veneno). Como exemplos podem ser 
citados os casos das famílias Médici e Bórgia e tam- 
bém de Napoleão Bonaparte. As vantagens de seu 
uso como agente tóxico incluem a ausência de odor, 
sabor, disponibilidade comercial e principalmente a 
dificuldade de ser detectado em alimentos e bebi- 
das, não alterando seu sabor. Os sintomas de intoxi- 
cação aguda incluem náusea, vômito, diarreia e dor 
abdominal, semelhantes a doenças como cólera e 
pneumonia, comuns durante os períodos citados 
[10,12,13]. 

Outro importante fato era a ausência de técni- 
cas analíticas para detectar e muito menos para 
quantificar o arsênio. As pesquisas na determinação 
de arsênio foram iniciadas pelo cientista alemão Carl 
Wilhelm Scheele (1742-1786), que, em 1775, desco- 
briu que a mistura de zinco, ácido nítrico e trióxido 
de arsênio produzia a AsH,, gás com odor de alho. 
Carl teve uma morte prematura em razão dos expe- 
rimentos envolvendo a produção de AsH, sem venti- 
lação adequada. Por sua vez, Johann Metzger (1739- 
1805), em 1787, descobriu que o trióxido de arsênio 
aquecido com carvão produzia gás carbônico e arsê- 
nio metálico, um pó preto brilhante. Já em 1836 o 
inglês James Marsh (1794-1846), contrariado em 
não conseguir provar um crime de intoxicação por 
arsênio ocorrido em 1832 utilizando sulfeto de hi- 
drogênio, uniu os conhecimentos de Carl e Johann e 
desenvolveu um equipamento para não só detectar 
arsênio como também quantificar baixas concentra- 
ções (de cerca de 0,02 mg) [14,12,15]. 

O primeiro relato de investigação forense liga- 
da à toxicologia foi o caso de intoxicação “LaFarge”, 
em 1840, na França. Utilizando o equipamento de 
Marsh, provou-se que Charles LaFarge, proprietário 
de uma fundição, foi intencionalmente intoxicado 
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por arsênio (geralmente declarado como raticida no 
momento da compra) ao comer um bolo que sua es- 
posa Marie LaFarge preparou. Inicialmente foi pro- 
vado que o bolo continha arsênio, porém, ao exumar 
o corpo de Charles, não foi detectada a presença do 
elemento. Então, o renomado toxicologista Mathieu 
Joseph Bonaventure Orfila (1787-1853) foi chama- 
do ao caso, provando que o teste realizado com o 
cadáver não foi corretamente executado. Nesse se- 
gundo momento provou-se que o corpo de Charles 
continha arsênio e, finalmente, sua esposa Marie foi 
condenada à prisão perpétua. À época o caso foi po- 
lêmico, dividindo o país, e chamou grande atenção a 
Marsh e seu teste. A divulgação foi tamanha que 
muitos comerciantes passaram a realizar o teste de 
Marsh em seus estabelecimentos a fim de atrair 
clientes. Orfila, químico de origem espanhola com 
formação em Paris, professor da Faculdade de Medi- 
cina de Paris e autor do primeiro tratado de toxico- 
logia, é considerado por muitos como o pai da toxi- 
cologia. Em 1851, sob o alicerce dos novos equipa- 
mentos e métodos utilizados em toxicologia forense, 
o parlamento inglês delibera uma lei para controle 
da venda de arsênio [14,12]. 

Apesar de fazer vítimas fatais, o arsênio tem 
sido indicado para uso terapêutico desde a Antigui- 
dade. Hipócrates, o “pai da medicina”, utilizou uma 
pasta contendo arsênio para tratar úlceras e absces- 
sos. A solução de Fowler, descoberta em 1786, é 
uma solução de 1% de arsenito de potássio utilizada 
para tratamento de doenças como malária, sífilis e 
psoríase. Além disso, em 1910, Paul Ehrlich introdu- 
ziu o medicamento chamado Salvarsan à base de ar- 
sênio para o tratamento da sífilis, usado até a chega- 
da da penicilina. E, mais recentemente, medicamen- 
tos contendo arsênio foram (e ainda são) utilizados 
em tratamentos de cânceres [12]. 

O mercúrio é outro elemento químico que tam- 
bém tem um histórico interessante. O metal era co- 
nhecido por gregos, romanos, chineses e hindus e 
teve usos que vão de medicamento a talismã. O sím- 
bolo Hg deriva do grego hydrargyrum, que signifi- 
ca prata líquida (sendo também conhecido como 
“prata rápida”, do inglês quicksilver), já que o me- 
tal é líquido e tem cor prateada à temperatura am- 
biente. Pela grande maleabilidade do metal, seu 
nome também faz referência ao deus romano Mer- 
cúrio, mensageiro de todos os outros deuses graças 
a sua rápida mobilidade. A relação entre o homem e 
o mercúrio é bastante antiga, datada da Pré-Histó- 
ria, época em que o homem fazia uso de uma pedra 


mineral vermelha, o cinábrio (HgS), para fazer suas 
pinturas nas cavernas [16]. Na Idade Média, o mer- 
cúrio esteve presente na obra de alquimistas que 
procuravam pela essência universal, chamada quin- 
tessência ou, ainda, a fórmula da pedra filosofal (do 
latim Lapis Philosophorum). A pedra filosofal é o 
objeto que os alquimistas deveriam alcançar a todo 
custo; uma substância transmutadora de simples 
metais em ouro puro, assim como um elixir da vida 
longa, uma panaceia universal, um remédio que 
curaria todas as doenças e daria vida eterna àqueles 
que o ingerissem [17]. Do século XVI ao início do 
século XX o mercúrio foi utilizado para tratamento 
da sífilis até o desenvolvimento dos antibióticos 
[18,10]. Atualmente, apesar do uso do mercúrio ter 
diminuído acentuadamente, dado seu potencial tó- 
xico, esse metal ainda é utilizado na fabricação de 
termômetros, barômetros, bombas de vácuo, explo- 
sivos, assim como na extração de minérios e compo- 
sição de alguns produtos farmacêuticos, como vaci- 
nas [19]. 

Considerando a exposição ocupacional ao mer- 
cúrio, a que ocorreu em função da produção de cha- 
péus de feltro é a mais conhecida. Em meados do 
século XVII na França e por volta de 1830 na Ingla- 
terra foi iniciada a produção industrial de chapéus 
de feltros. À época contava-se que, na Turquia, para 
melhorar o processamento do feltro de camelo, uti- 
lizava-se a urina do animal. No entanto, na Europa 
não havia tal animal disponível. Então os próprios 
trabalhadores urinavam no material. Observou-se 
que um desses trabalhadores, em tratamento para 
sífilis, produzia um feltro de melhor qualidade, o que 
foi relacionado à presença de mercúrio na urina. Por 
conseguinte, o mercúrio (na forma de nitrato, uma 
solução avermelhada) passou a ser usado na indús- 
tria de chapéus, especificamente no alisamento do 
feltro. Durante a produção, essa solução era aqueci- 
da, produzindo vapores que, aliados à baixa ventila- 
ção do local e alta duração do expediente, acabavam 
por intoxicar os trabalhadores, ocasionando o mer- 
curialismo. Freeman, em 1860, relatou a doença en- 
tre chapeleiros dos Estados Unidos em uma única 
cidade, onde foram observados mais de cem casos 
da intoxicação [20,21]. Somente em 1941 o Serviço 
de Saúde Pública dos Estados Unidos proibiria o uso 
do mercúrio na indústria de feltro. Curiosamente, 
sugere-se que a expressão “louco como um chape- 
leiro” advém desse episódio. Essa origem, porém, é 
incerta. Alguns outros autores afirmam que a ex- 
pressão advém de um conhecido e excêntrico cha- 
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peleiro que não apresentava sintomas da intoxica- 
ção. Há ainda alusão à contaminação por mercúrio 
em Alice no País das Maravilhas, obra de Lewis 
Carroll publicada em 1865 que foi refilmada recente- 
mente, no qual o personagem Chapeleiro Maluco 
manifesta claros sinais de mercurialismo [21,18]. 

Na Califórnia, principalmente nas regiões de 
Serra Nevada e das montanhas Klamath-Trinity, his- 
tóricas minas de ouro foram abertas por volta de 
1850 utilizando a hidrometalurgia. Acredita-se que 
cerca de 11.800 toneladas de mercúrio tenham sido 
utilizadas nas eclusas para aumentar a recuperação 
de ouro pela formação de amálgamas de ouro-mer- 
cúrio. Porém deve-se entender que nem todo o mer- 
cúrio formava amálgama e era recuperado. Estima- 
-se que cerca de 25% do mercúrio utilizado foi ab- 
sorvido pelo solo por vazamentos das eclusas ou es- 
coou até cursos de rios, causando sérios impactos 
ambientais até hoje. Somente em Serra Nevada cal- 
cula-se que mais de 4.500 toneladas de mercúrio te- 
nham ido para o ambiente. O principal impacto está 
no fato de o metal sofrer bioacumulagao nos tecidos, 
com consequente biomagnificação ao longo da ca- 
deia trófica. Foram encontrados peixes com altíssi- 
mas concentrações de mercúrio oferecendo impor- 
tante risco à saúde humana [22]. 

Assim, observa-se que esses elementos são 
possivelmente as substâncias tóxicas mais antigas 
da história. Outros exemplos são o ocorrido em 370 
a.C., quando Hipócrates descreveu uma cólica abdo- 
minal e atribuiu o fato ao trabalho de mineração; e 
tumbas egípcias que foram encontradas pintadas 
com arsênio obtido da fundição de cobre e estanho. 
No entanto, a grande maioria dos elementos rele- 
vantes em toxicologia foram somente estudados e 
descritos mais recentemente [10]. A seguir, aspectos 
da toxicologia forense do arsênio, chumbo e mercú- 
rio serão abordados, seguidos de outros elementos 
de menor relevância. A exposição crônica a alguns 
dos elementos aqui apresentados acarreta sintomas 
bastante característicos, o que ficará evidente após 
a leitura do capítulo e poderá auxiliar investigações 
forenses. 


[19.4] ELEMENTOS QUÍMICOS DE MAIOR 
INTERESSE EM TOXICOLOGIA FORENSE 


Elementos traço têm um importante papel nos pro- 
cessos biológicos, sejam como componentes essen- 
ciais ou como tóxicos. Monitorar as concentrações 
de elementos traço no corpo, portanto se tornou 
uma importante atribuição de laboratórios clini- 


cos, industriais e governamentais. A deficiência de 
alguns elementos traço essenciais é observada oca- 
sionalmente, mas o mais grave na área de toxicolo- 
gia de elementos químicos relaciona-se com as ex- 
posições ambientais, ocupacionais, acidentais ou 
iatrogênicas. 

Savory e Wills [25] 


Os elementos metálicos e não metálicos, nas for- 
mas de sais, fons ou ligados covalentemente a outros 
elementos químicos, estão presentes em organismos 
vivos e possuem importantes papéis na manutenção 
da homeostasia [23,24]. Os elementos químicos são 
considerados essenciais, pois algumas patologias 
ocorrem pela deficiência desses elementos no orga- 
nismo — já que participam de uma série de reações 
químicas endógenas importantes. Essas patologias 
podem ter seus sintomas minimizados ou mesmo se- 
rem eliminadas simplesmente por meio da suplemen- 
tação com tais elementos [25]. Nesse contexto, tem- 
-se hoje em torno de 25 elementos reconhecidos 
como essenciais para a vida humana. Exemplos in- 
cluem Co, Cu, Cr, I, Mn, Mo, Ni, Se, Si, Ve Zn. 

Muitos dos elementos essenciais estão presen- 
tes em concentrações-traço e atuam como cofatores 
de enzimas primordiais para processos biológicos 
como a inibição da formação de radicais livres, o 
transporte de oxigênio, a organização estrutural de 
macromoléculas e a atividade hormonal [26,27]. Por 
outro lado, há elementos químicos como Cd, As, Pb 
e Hg (considere aqui as diversas espécies químicas) 
que não apresentam qualquer efeito benéfico e, 
além disso, podem causar efeitos muito prejudiciais 
aos organismos [24]. Sabe-se que esses efeitos tóxi- 
cos podem ser advindos de qualquer elemento, seja 
essencial ou tóxico, e dependerão de variáveis como 
dose, tempo, via e grau de exposição, espécie quími- 
ca envolvida e concentração no sítio-alvo, além de 
fatores individuais [28]. Os intervalos de concentra- 
ção que definem deficiência, essencialidade e toxici- 
dade dos elementos químicos são em geral extrema- 
mente estreitos [29]. Portanto é de fundamental 
importância conhecer o intervalo aceitável de con- 
centração dos elementos essenciais e tóxicos (em 
indivíduos saudáveis) considerando-se as diferen- 
ças entre as populações. 


19.4.1 Arsçnio 

O arsênio (As) é um elemento de um único 
isótopo de massa atômica 75 Dalton, natural e am- 
plamente presente na biosfera. Em geral oceanos 
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apresentam concentrações médias de 2 a 3 pg L7, 
enquanto solos, uma média global de 2 ng kg" [30]. 
Existem as formas químicas de As inorgânicas — 
óxidos ou óxiácidos: ácido arsenoso, ácido arsêni- 
co, trióxido de As (arsenito, As**) e pentóxido de 
As (arsenato, As) — e as orgânicas — monometilar- 
sênio ou ácido monometil arsônico (MMA), dimeti- 


larsênio ou ácido dimetil arsínico (DMA), arseno- 
colina (AsC), arsenobetaína (AsB), arsêniolipídeos 
e arsenoaçúcares. As últimas são produzidas por 
meio de biotransformação em vários organismos, 
incluindo bactérias e seres humanos [10]. Na Figu- 
ra 19.1 estão demonstradas as formas mais comuns 
de As. 
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Figura 19.1 Formas de As mais comumente descritas e estudadas. 


Fonte: adaptado de [31] e [32]. 


Fontes potenciais de exposição ao As incluem 
fumaças e poeiras industriais (fundição) ou a fabri- 
cação de praguicidas, herbicidas (como, por exem- 
plo, o monossodiometilarsonato (MAMS) utilizado 
em culturas de algodão, café e cana-de-açúcar no 
Brasil), preservadores de madeira e outros produtos 
de uso agropecuário [33]. Uma vez aplicados nas cul- 
turas agrícolas ou mesmo em animais, esses com- 
postos podem chegar ao homem — tanto na forma de 
alimentos quanto pela contaminação de solos e 
águas. Portanto, por ser persistente no ambiente e 
trazer sérios riscos à saúde humana, o uso do As tem 
sido cada vez mais reduzido [34]. 

O As vem sendo ainda utilizado como agente 
quimioterápico. Textos datados de 1880 descrevem 
o uso de pastas contendo As para o tratamento de 
câncer de pele e mama. Em 1878, verificou-se que a 
solução de Fowler poderia ser eficaz na redução da 


contagem de leucócitos em pacientes com leucemia. 
Com o desenvolvimento da farmacologia e uma com- 
preensão mais detalhada do mecanismo de ação do 
trióxido de As, atualmente existe no mercado um 
medicamento contendo o composto que tem sido 
eficaz para casos de leucemia promielocítica aguda. 
E estudos para tratamento de outros tipos de câncer 
com o trióxido de As vêm sendo desenvolvidos [12]. 

Para o ser humano, o As pode ser absorvido por 
grande variedade de vias. A via oral é a principal de- 
las, contribuindo com cerca de 80% a 90% da expo- 
sição. Por sua vez, a inalação também é uma impor- 
tante via: 25% a 40% do As permanece depositado 
nos pulmões após inalação [35]. 

A presença de As em organismos marinhos 
como crustáceos, peixes e algas e em águas de consu- 
mo e arroz — alimento consumido por cerca de 50% 
da população mundial — tem contribuído para o au- 


Elementos quénicos em toxicologia forense 





mento da exposição a esse elemento. Recentemente 
a European Food Safety Authority (EFSA) avaliou a 
ingestão semanal tolerável provisória (provisional 
tolerable weekly intake, PTWID do As, que era de 15 
vg kg" de peso corporal, e concluiu não ser mais ade- 
quada. Foi então adotado o valor limite de confiança 
inferior (BMDL, ,) de 0,3 a 8 ug kg" de peso corporal 
por dia [36]. Mesmo assim, é importante salientar que 
o risco tóxico não se traduz simplesmente pela pre- 
sença de As no alimento. Como visto anteriormente, 
as espécies metiladas (como MMA, DMA, AsB, AsC e 
arsenoaçúcares) apresentam em geral menor risco 
que as espécies inorgânicas (As** e As”). Em geral as 
espécies metiladas são encontradas em alimentos de 
origem marinha. Já as espécies inorgânicas de As são 


encontradas em rios e reservatórios de água contami- 
nada [9,37]. 

A distribuição do As no organismo ocorre atra- 
vés da ligação com proteínas plasmáticas. Seus teci- 
dos-alvo para acúmulo incluem fígado e rins e, em 
exposições crônicas, acumulam-se também em ane- 
xos dérmicos como pelos, unhas e cabelos. Uma vez 
nos tecidos-alvo, as formas inorgânicas passam por 
metilação, formando o MMA e o DMA. O As” é rapi- 
damente reduzido pela enzima arsenato redutase a 
As** [38], forma química sessenta vezes mais tóxica 
que o As” (Figura 19.2). Uma vez formado o As**, 
uma metilação subsequente pode ocorrer para for- 
mar o MMA* e, em seguida, o DMA*, por ação da 
enzima As-metiltransferase [10,9,39,38]. 





Arsenato Arsenito MMA: MMA** 
OH OH SAM SAH HO HO 
IS GSH Is. S.A Is GSH a 
O=As—OH | —» HO—AS—OH — => O=As—CH, ——————> asc, 
| Arsenato SA3MT ou arsenio | GSTO1 ou AS3MT 
o redutase metil-transferase o HO 
SAM 
SA3MT ou 
arsenio 
metil-transferase 
SAH 
v 
OH OH G OH 
la | 3+ SH 54 
H,C—As—CH, *4————— As—CH, 4 CH —As— oH 
| AS3MT | GSTO1 ou AS3MT 
CH, CH, H,C 
TMAO DMA* DMA* 
Figura 19.2 Metabolismo do As no ser humano. GSH: glutationa reduzida; AS3MT: As metiltransferase 


(Cyt 19); SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil homocisteêna; GSTO1: glutationa S- 
-transferase mega-1; MMA*: cido monometil arsçnico; MMA: cido monometil arsenoso; 
DMA*: cido dimetil arsçnico; DMA?*: cido dimetil arsenoso; TMAO: xido de trimetil As. 


Fonte: adaptado de [10]. 


Quanto à excreção, a principal via é a urinária, 
pela qual a maior parte do As é excretada na forma 
metilada (aproximadamente 80% a 90% DMA e 
MMA), com 10% a 20% na forma inorgânica [39,38]. 
As formas de As AsB e AsC ingeridas principalmente 
por meio de alimentos de origem marinha são en- 
contradas inalteradas na urina. Por outro lado, os 
As-açúcares são metabolizados a DMA [10]. Há des- 
crição de algumas variáveis na metabolização do As 
(metilação) como idade, sexo, etnia, dose de expo- 
sição, gravidez, estado nutricional e polimorfismo 


genético [40,41]. Por exemplo, há relato de diferen- 
ças na excreção do As em povos com exposição si- 
milar ao elemento. Indígenas do norte da Argentina 
excretam baixas concentrações de MMA quando 
comparados a indivíduos de Taiwan, que excretam 
cerca de 27% [42,43,44]. Sabe-se que a reduzida ca- 
pacidade de metilação do As está relacionada ao au- 
mento de sua toxicidade decorrente do aumento de 
sua concentração nos tecidos [45,46,44]. 

Com relação à toxicodinâmica, sabe-se que os 
compostos trivalentes são tiol-reativos, ou seja, 
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podem inibir enzimas ou modificar proteínas por re- 
agirem com grupamentos tiol de proteínas, causan- 
do danos ao organismo. Já o As pentavalente possui 
uma semelhança estrutural com o fosfato, sendo um 
potencial desacoplador da fosforilação oxidativa mi- 
tocondrial, promovendo uma substituição competi- 
tiva do fosfato pelo arsenato, interferindo na bios- 
síntese de trifosfato de adenosina (ATP). Outros 
mecanismos de toxicidade compreendem a capaci- 
dade de produzir dano oxidativo e alteração no esta- 
do de metilação do DNA, instabilidade genômica, 
comprometimento do reparo de danos ao DNA e au- 
mento da proliferação celular [47,48]. O As pode ter 
ação comutagênica e/ou cocarcinogênica, sendo ati- 
vado, por exemplo, por radiação ultravioleta, ocasio- 
nando câncer de pele, e pode ainda ocasionar pro- 
blemas vasculares e cardiovasculares [48,49]. 


19.4.1.1 Sinais, sintomas e efeitos de intoxica ào 
por As 

Os sintomas após exposição aguda incluem 
gastroenterite grave com início após trinta minutos 
da exposição tanto para espécies orgânicas quanto 
inorgânicas. Exposições crônicas são observadas 
principalmente em trabalhadores ou pacientes em 
tratamento com fármacos à base de As. Populações 
podem também apresentar sintomas de exposição 
crônica pela ingestão de água contaminada [35]. 
Esse elemento tem efeito em múltiplos órgãos, o 
que pode tornar difícil o diagnóstico de uma intoxi- 
cação. Podem ser observados os seguintes efeitos: 
hepatite, gastroenterite hemorrágica, neuropatia 
periférica, parestesia, anorexia, pigmentação mar- 
rom da pele, necrose aguda dos túbulos renais com 
falência renal, dano glomerular (proteinúria), rom- 
pimento de capilares e cardiomiopatias levando a 
choque, anemia, leucopenia, teratogenia, abortos 
espontâneos, malformações, entre outros [50]. 

De forma crônica, a exposição pode resultar no 
desenvolvimento de vários tipos de câncer, como de 
pele, pulmões, fígado, bexiga, rins e cólon. O As é 
reconhecido como carcinogênico humano pela In- 
ternational Agency for Research on Cancer (IARC) 
e pela American Conference of Industrial Hygienists 
(ACGIH) [51,52,53,33]. As lesões na pele são talvez 
os sinais clínicos mais característicos da intoxicação 
por As. Correspondem a queratoses benignas — que 
podem progredir para malignas (hiperpigmentação 
e hiperqueratose, lesões de 0,4 a 1 cm) — e apareci- 
mento de linhas de Mee nas unhas (linhas horizon- 
tais), um sinal tardio de intoxicação. O aparecimen- 


to de pigmentação desigual em axilas, pálpebras, 
virilha, pescoço e têmporas são também sinais típi- 
cos da exposição crônica ao As [50]. 


19.4.1.2 Casos de intoxica ào por exposi ào ao As 

Conforme descrito anteriormente, são diversas 
as maneiras pelas quais a população pode ser expos- 
ta ao As. Os casos relatados a seguir são exemplos 
práticos que podem ajudar um toxicologista na elu- 
cidação de um caso forense. 

Talvez os casos recentes mais conhecidos de in- 
toxicação por As sejam as contaminações de água 
ocorridas, em ordem de severidade, em Bangladesh, 
Índia (oeste de Bengala), interior da Mongólia (Re- 
pública Popular da China) e Taiwan. No caso de Ban- 
gladesh, que está localizada na planície Padma-Me- 
ghna-Brahmaputra, a contaminação de águas subter- 
râneas por As foi evidenciada pela primeira vez em 
1995. Em 1998, análises de águas de 52 mil poços 
revelaram que 43% dos poços continham água com 
concentração de As acima de 10 ng L?, concentração 
preconizada pela Organização Mundial da Saúde, e 
31% acima de 50 pg L7. Havia também presença de 
lesões cutâneas na população e a suspeita de intoxi- 
cação por As foi confirmada por análises de cabelos e 
unhas que revelaram altas concentrações de As na 
população. Cerca de 50 milhões de pessoas estavam 
expostas a As não só pela água dos poços, mas tam- 
bém pelos alimentos irrigados por essa água [54]. 

Não apenas a Ásia tem problemas com solos e 
águas contaminadas por As. Existem mais de qua- 
renta locais reconhecidamente contaminados por 
As no mundo, incluindo locais na Europa, Oceania, 
América do Norte e do Sul [54]. No Brasil, destaca- 
-se a contaminação na região de mineração no esta- 
do de Minas Gerais, no quadrilátero ferrífero. Foram 
encontradas em amostras coletadas nessa região 
concentrações de 2,2-106 ng L', 0,4-350 ng Li e 
200-860 mg L em urina de crianças, águas superfi- 
ciais e solos, respectivamente [55,56]. 

É necessário controlar não só os alimentos, mas 
também suas matérias-primas. Foram encontradas no 
Brasil concentrações de 25 a 28 pg g” de As em amos- 
tras de fosfato de sódio, aditivo intencional utilizado 
como estabilizante. A partir de então a legislação para 
As no leite em pó reconstituído (fluido), pronto para o 
consumo, passou a ser de 0,1 mg kg?. Compostos con- 
tendo As (ácido p-arsanílico, ácido 4-nitrofenil-arsôni- 
co, ácido 4-hidroxi-3-nitrofenil-arsônico e ácido p- 
-ureidofenil-arsônico) também vêm sendo utilizados 
como aditivos em rações de animais (porcos e fran- 


Elementos quênicos em toxicologia forense 359 





gos) para tratamento de parasitoses e para melhor 
crescimento. Essas substâncias são comumente utili- 
zadas nos Estados Unidos e China, sendo considera- 
das potenciais fontes de contaminação de carnes, que 
devem, portanto, ser monitoradas [34]. 

Em 1900 foram descritas intoxicações por As 
em aproximadamente 6 mil indivíduos, com setenta 
óbitos, pelo consumo de cervejas contaminadas com 
o elemento na região Norte da Inglaterra. Mais de 
cem cervejarias produziram a bebida com concen- 
trações de As variando de 2 a 4 mg L”. A contamina- 
ção ocorreu pela presença de As no ácido sulfúrico 
utilizado para inverter o açúcar na produção da cer- 
veja. O fato levou muitas pessoas a procurarem tra- 
tamento como alcoólatras, mas os sintomas e efeitos 
apresentados (edema, lesão hepática, fraqueza 
muscular, dor e parestesia nas extremidades) foram 
posteriormente diagnosticados como advindos da 
intoxicação por As [57]. 

Outro caso ocorreu em 1945, quando As volátil 
foi encontrado em casas no Reino Unido. Após in- 
vestigação, foi verificado que papéis de parede utili- 
zados em tais residências no final de 1800 continham 
pigmentos à base de As. Esses papéis foram colados 
com cola à base de amido. Com a umidade do am- 
biente, colônias de fungos capazes de volatilizar As 
cresceram nas paredes dessas moradas, liberando 
quantidades expressivas de arsina que ocasionaram 
efeitos tóxicos nos residentes [58]. 

Finalmente, um famoso caso de intoxicação 
por As é a morte de Napoleão Bonaparte. No entan- 
to, há controvérsias, já que alguns autores afirmam 
que ele foi assassinado por motivações políticas [12]. 
O fato é que determinações realizadas em amostras 
de cabelo do imperador apontaram que, durante sua 
vida, ele esteve exposto a altas concentrações do 
elemento. Análises de papel de parede da época 
também apontaram concentrações de As suficientes 
para causar morte [59]. De certa forma, o mistério 
sobre sua morte ainda permanece. 


19.4.2 Chumbo 

O chumbo (Pb) é um elemento químico ampla- 
mente distribuído no ambiente. É considerado um 
elemento não essencial, pois não desempenha qual- 
quer papel fisiológico benéfico no organismo. Possui 
vários isótopos: 202 (sintético), 204, 205 (sintético), 
206, 207, 208 e 210 (sintético). Seu ponto de fusão 
é 337 °C, o que justifica sua utilização como matéria- 
-prima. A partir de 550 °C há emissão de vapores 


tóxicos. Suas formas químicas incluem sulfato de Pb 
(PbSO,), hidrogeno-arsenato de Pb (PbHASO), dió- 
xido de Pb (PbO,), Pb tetraetila (Pb(C,H.) ), Pb te- 
trametila (Pb(CH,) ), litargírio (PbO, pigmento de 
tintas) e zarcão (Pb,O,, anticorrosivo) [60]. Como é 
um elemento ubíquo (encontrado em águas, poei- 
ras, solos, alimentos etc.), a exposição ao Pb pode 
ocorrer por diversas vias, mas as principais são as 
vias oral e respiratória, sendo a última a mais preva- 
lente no caso de exposição ocupacional [61]. 

O Pb tem ampla aplicação desde a Antiguidade. 
O metal é utilizado hoje principalmente na fabrica- 
ção de armas, baterias, borrachas e tintas. Até o ano 
de 1978, o Pb foi amplamente empregado em enca- 
namentos de água residenciais e como antidetonan- 
te na gasolina [62]. No Brasil, a produção primária 
de Pb a partir de minérios praticamente inexiste, 
sendo a reciclagem do metal feita em usinas locali- 
zadas em Pernambuco, Rio Grande do Sul, Paraná, 
São Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais principal- 
mente para a fabricação de baterias [63]. 

A legislação brasileira trata a exposição ao Pb 
como “insalubridade de grau máximo”. A concentra- 
ção máxima permitida de Pb no ar em uma jornada 
de 48 horas semanais é de 100 png m? [64]. Como 
indicadores biológicos de exposição, tem-se a deter- 
minação direta de Pb e de zincoprotoporfirina no 
sangue (máximo permitido: 600 ng L? e 1 mg L’, 
respectivamente) e de ácido delta-aminolevulínico 
na urina (máximo permitido: 10 mg g? de creatini- 
na) [65]. No entanto, as determinações das concen- 
trações de zincoprotoporfirina e ácido delta-amino- 
levulínico são pouco específicas em comparação à 
determinação de Pb no sangue. As primeiras apre- 
sentam um intervalo de variação mais curto e, por- 
tanto, podem “mascarar” uma intoxicação. Por isso, 
nos Estados Unidos, assim como em diversos outros 
países, a avaliação de Pb no sangue é o marcador 
escolhido. Além disso, a concentração máxima per- 
mitida de Pb no ar em uma jornada de 48 horas se- 
manais no país norte-americano é de 30 pg m” — li- 
mite expressivamente menor que o do Brasil — e, no 
sangue, ela não deve ultrapassar 400 pg L? [66]. 

Uma vez absorvido (por ingestão ou inalação), 
99% de todo o Pb é ligado aos eritrócitos. O Pb livre 
no plasma (1%), compartimento de maior biodispo- 
nibilidade, é distribuído principalmente para fígado, 
rins, cérebro, pulmões e baço. No sangue e no plas- 
ma, assim como em alguns tecidos moles, a meia- 
-vida biológica é de trinta a quarenta dias [67,68]. 
Nos ossos e tecidos mineralizados, a meia-vida pode 
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chegar a 27 anos [69]. Esse acúmulo no tecido ósseo 
ocorre pela semelhança do raio atômico do Pb com 
o cálcio, sendo que esse tecido pode armazenar até 
90% de todo o metal no organismo [68,67]. Ao longo 
da vida, remodelamento ósseo com reabsorção e/ou 
mobilização óssea podem ocorrer, por exemplo, du- 
rante a gravidez, o crescimento e até mesmo quando 
do desenvolvimento da osteoporose. Assim, uma 
nova intoxicação pode ocorrer, já que o Pb armaze- 
nado nos ossos pode voltar ao sangue por redistri- 
buição [70,71,72,73]. Sabe-se que existem diferen- 
ças no processo de detoxificação do Pb que estão 
associadas com variações genéticas. Evidências de- 
monstram que variações genéticas da enzima ácido 
delta-aminolevulínico desidratase (ALA-D) deter- 
minam as diferentes concentrações de Pb no orga- 
nismo [74]. Quanto à eliminação, pouco mais de 60% 
do Pb absorvido é eliminado pela urina e fezes, po- 
dendo sofrer reabsorção. Outras formas de elimina- 
ção ocorrem pelo cabelo, saliva, unhas e suor [24]. 
Quanto à toxicodinâmica, o Pb, além de inter- 
ferir no metabolismo de cálcio, possui afinidade por 
radicais -COOH, —NH, e -SH presentes em proteí- 
nas e enzimas, como aquelas que participam da sín- 
tese do grupo heme, além de enzimas com atividade 
antioxidante, como a glutationa peroxidase [75-80]. 
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Figura 19.3 Interferçncias enzim ticas do Pb na 
rota bioquênica de forma ao do gru- 
pamento heme. As barras em preto 
indicam as etapas (enzimas) inibidas 
pelo metal. 


As etapas em que o Pb interfere na biossíntese 
do heme estão apresentadas na Figura 19.3. O Pb, 
ao se ligar a grupamentos sulfidrilas, inibe trés enzi- 
mas: ALA-D, coproporfirinogénio oxidase e ferro- 
quelatase. As enzimas estão envolvidas na rota bio- 
química de produção do grupamento heme, ocasio- 
nando, por conseguinte, distúrbios hematológicos 
[81,62]. A enzima ALA-D, quando inibida, gera acú- 
mulo de ácido delta-aminolevulínico na urina [82,28], 
enquanto que as enzimas coproporfirina oxidase e 
ferroquelatase, uma vez inibidas, causam aumento 
da concentração de coproporfirina na urina e de pro- 
toporfirina no sangue, respectivamente [80,81,62]. 
Além disso, o Pb causa desequilíbrio a favor de oxi- 
dantes no organismo com danos a proteínas, lipíde- 
os e até ao DNA [83]. O Pb inorgânico é reconhecido 
pela IARC como carcinogênico para humanos en- 
quanto que os compostos de Pb orgânico são reco- 
nhecidamente não carcinogênicos [53]. 


19.4.2.1 Sinais, sintomas e efeitos de intoxica ao 
por Pb 

O Pb pode causar efeitos no sistema nervoso 
(alucinações, tremores), renal (proteinúria, gli- 
cosúria e hiperfosfatúria), reprodutor (diminuição 
da concentração de espermatozoides, aborto es- 
pontâneo), gastrointestinal (irritação, diarreia, vô- 
mitos), endócrino (impedimento da conversão da 
vitamina D — calciferol — em 1,25-di-hidroxicolecal- 
ciferol), hematopoiético (anemia hemolítica) e car- 
diovascular (hipertensão) [80,33]. Os sinais e sinto- 
mas decorrentes da intoxicação aguda por Pb não 
são específicos e incluem náusea, dor abdominal, 
fezes com coloração negra (em virtude da reação do 
Pb com compostos sulfurados), vômitos, sensação 
adstringente pronunciada na boca e gosto metálico, 
entre outros. Em intoxicações crônicas (saturnis- 
mo) e principalmente quando as concentrações no 
sangue atingem de 400 a 600 ng L, ocorre vômito 
persistente, letargia, encefalopatia, convulsões, de- 
lírio e até coma. Podem ocorrer ainda linhas de de- 
posição de sulfeto de Pb nas gengivas (linhas de 
Burton). Além disso, principalmente em crianças 
expostas, pode ser evidenciada por raio-X simples 
uma banda densa radiopaca na parte distal das me- 
táfises ósseas [84,85]. 

Não há atualmente um valor-limite para a con- 
centração de Pb sanguíneo, já que efeitos neurológi- 
cos foram documentados em crianças com concen- 
tração sanguínea de 100 ng L” — concentração ante- 
riormente preconizada como o limite inferior em 
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que efeitos tóxicos não eram observados [86]. Em 
exposições agudas a altas concentrações (maiores 
que 700-800 ng L”) pode haver desenvolvimento de 
encefalopatia e outros sintomas como ataxia, coma, 
convulsões, alta irritabilidade, estupor e até a morte. 
Outras manifestações clínicas de intoxicação por Pb 
são: transtorno de déficit de atenção, hiperativida- 
de, deficiência auditiva e dificuldade de equilíbrio, 
que podem persistir até a vida adulta [33]. 


19.4.2.2 Casos de intoxica ão por exposi ào ao Pb 

Quando se fala em Pb, para muitas pessoas o 
que vem à mente é a imagem de um projétil. De fato 
esse elemento é constituinte básico de munições. 
Sabe-se, por exemplo, que, ao se disparar uma arma 
de fogo, resquícios em forma gasosa ou aerossol não 
só de Pb, mas de bário e antimônio, além de pólvora 
fundida (resíduo de tiro), são expelidos da espoleta 
e do seu contato com o projétil, solidificando e con- 
taminando a mão do atirador. No entanto, o desen- 
volvimento de novas munições sem bário e antimô- 
nio e o encapsulamento do projétil diminuíram a 
presença desses elementos químicos muitas vezes 
usados pelo perito forense na elucidação de crimes 
[87]. Ainda com relação a munições, é conhecido 
que carnes de caça também podem ser fonte de ex- 
posição ao Pb. Vários trabalhos apontam para o risco 
de se consumir essa carne, pois muitas vezes con- 
servam fragmentos de Pb que podem ser mantidos 
no alimento mesmo após o preparo [88,89]. 

É grande a preocupação com a contaminação 
de crianças por Pb. A tinta contendo pigmentos à 
base de Pb é uma das principais fontes. Conforme 
relatado anteriormente, somente em 1904, doze 
anos após o primeiro relato, foi reconhecido o satur- 
nismo epidêmico em crianças de Brisbane (Austrá- 
lia) decorrente da contaminação por Pb advindo da 
tinta. A tinta das casas feitas de madeira foi sendo 
desgastada pela ação do tempo e transformou-se em 
pó. As crianças, ao brincarem no chão das casas e 
por terem o comportamento de levar a mão à boca, 
foram os indivíduos que manifestaram de forma 
mais intensa os sintomas de intoxicação [90]. 

Em 1983 uma criança morreu nos Estados Uni- 
dos vítima do uso de medicamentos populares. Vá- 
rios desses medicamentos continham Pb, e, mais 
especificamente, um produto que seria utilizado 
como tônico continha 1,6% de Pb [91,86]. Outro 
caso ocorreu em 2000 com uma menina de 2 anos 
recentemente chegada do Egito. Ela deu entrada 
em um hospital em New Hampshire, nos Estados 


Unidos; apresentava vômitos, febre baixa, anemia 
microcítica e teste positivo para antígenos estrepto- 
cócicos na garganta. Foi tratada com antiemético e 
antibiótico, e levada de volta para sua casa. Infeliz- 
mente os vômitos aumentaram e ela foi então inter- 
nada. Após investigações clínicas, foi verificada uma 
concentração de Pb no sangue de 3.910 ng L? e pro- 
toporfirina eritrocitária de 5,41 mg L'!. Mesmo com 
terapia quelante e consequente redução do Pb no 
sangue e algumas cirurgias paliativas, a menina foi a 
óbito. A autópsia encontrou edema cerebral difuso. 
Foram determinadas as concentrações de Pb em 
amostras do cabelo distal e proximal, apontando va- 
lores de 310 e 670 ng L", respectivamente, o que 
levou à conclusão de uma exposição passada. Ao se 
investigar a atual moradia da menina em Manches- 
ter (Estados Unidos), um apartamento construído 
antes de 1920, foram encontradas concentrações de 
Pb em altas concentrações no gesso e na tinta (5% a 
12% m/m) do quarto da menina, mas toda a casa 
continha tinta e poeira com altas concentrações de 
Pb. Para corroborar a hipótese da fonte de exposi- 
ção foram também analisados alimentos e medica- 
mentos da casa. Após confirmação da hipótese, a 
família se mudou e ordenou-se ao proprietário refa- 
zer a pintura [92]. 

Em casas antigas não só a tinta contaminada 
com Pb é causa de sérios prejuízos à saúde. Escon- 
dido nas paredes, o encanamento também pode ser 
uma importante fonte de exposição. No Canadá, por 
exemplo, casas construídas antes de 1950 frequen- 
temente possuem encanamentos que contêm Pb. 
Aquelas construídas antes de 1990 têm soldas e co- 
nexões de bronze com possíveis traços desse ele- 
mento [93]. 

Outro fato importante na exposição ao Pb foi 
sua adição à gasolina, principalmente na forma de 
Pb tetraetila, para aumentar o poder de octanagem. 
O Pb tetraetila é lipossolúvel e sua absorção pela 
pele e transporte até o cérebro são rápidos. Nos Es- 
tados Unidos, o início desse uso do Pb se deu em 
1923 e uma gradual redução começou a ser feita a 
partir de 1978, quando evidências apontavam para o 
potencial tóxico do metal. Entre 1976 e 1980 a redu- 
ção do uso de Pb foi de cerca de 100 mil para 50 mil 
toneladas por ano e, paralelamente, a concentração 
de Pb sanguíneo na população nesse mesmo período 
diminuiu de 160 para menos de 100 ng L? [90]. A 
Figura 19.4 mostra a relação entre a utilização de Pb 
e as concentrações médias de Pb no sangue de 
crianças nos Estados Unidos ao longo dos anos. 


362 TOXICOLOGIA FORENSE 





Chumbo usado em período 
de 6 meses (10º toneladas) 
Média de chumbo no 
sangue (ug/dL) 





£ 





T T T j 
1976 1977 1978 1979 1980 


Ano 


Figura 19.4 Declânio nas concentra es m dias 
de Pb no sangue de crian as nos Esta- 
dos Unidos e em Pb (toneladas) utili- 
zado por ano na gasolina entre 1974 
e 1992. 


Fonte: adaptado de [94]. 


No Brasil, nos anos de 1985 a 1987, seiscentos 
indivíduos com saturnismo foram identificados en- 
tre trabalhadores de fábricas de baterias da cidade 
de Bauru (estado de São Paulo) [95]. Outro estudo 
sobre a população no entorno de fábricas de bate- 
rias apresentaram concentrações sanguíneas de 
64,4 ng L? [96]. Além disso, em Belo Horizonte, uma 
avaliação de 1.520 trabalhadores da região metropo- 
litana apontou que 70% possuíam concentrações de 
Pb sanguíneo acima de 400 ng L? e, destes, 38% es- 
tava acima de 600 ng L? [97]. Recentemente, em um 
caso diferente, porém não menos perigoso, foi des- 
crita uma contaminação por Pb no Brasil em decor- 
rência do consumo de farinha de mandioca em ribei- 
rinhos amazônicos. A concentração média de Pb no 
sangue foi de 168 ng L, com valores mínimo e má- 
ximo de 8,8 e 443 ng L”, respectivamente. A conta- 
minação ocorreu porque a farinha de mandioca é 
torrefada em chapas de metal (muitas vezes com 
reparações em solda) que têm e transferem quanti- 
dades significativas de Pb ao alimento [98,99]. 


19.4.3 Merc rio 

O mercúrio (Hg) é um elemento amplamente 
encontrado no ambiente. Há vários isótopos desse 
elemento — 194 (sintético), 196, 198, 199, 200, 201, 
202 e 204 —, sendo os isótopos 200 e 202 os de maior 
abundância. O metal é liberado naturalmente pela 
crosta da terra em pequenas concentrações e, em 
maior grau, por ação humana, como no uso de com- 


bustíveis fósseis, desmatamento e mineração [100]. 
Na indústria, o Hg é utilizado na fabricação de espe- 
lhos, termômetros, barômetros, instrumentos de la- 
boratório (eletrodos), explosivos, obturações 
(odontologia), lâmpadas fluorescentes, como catali- 
sador de reações químicas e até como um conser- 
vante em vacinas [101]. 

Esse elemento se encontra no ambiente basica- 
mente em três formas químicas: Hg elementar (ou 
Hg metálico, Hg’), Hg inorgânico (Hg* e Hg”, princi- 
palmente na forma de HgCl,) e Hg orgânico (metil- 
mercúrio, metilHg, como forma principal) [101]. De 
acordo com Fitzgerald [102] e Malm [103], o Hg" é 
oxidado a Hg”, mais hidrossolúvel, que facilmente 
se liga a partículas no ar e, por ação da gravidade e 
chuvas, é depositado no solo e ambientes aquáticos. 
No ecossistema aquático ocorre a metilação do Hg? 
a metilHg, composto com característica lipofílica 
que então se acumula na cadeia trófica. À medida 
que a cadeia trófica avança, aumenta também a con- 
centração de Hg nos indivíduos, processo conhecido 
como biomagnificação, estando os indivíduos do 
topo da cadeia expostos às maiores concentrações 
do metal tóxico [104]. A Figura 19.5 é um esquema 
do ciclo biogeoquímico do mercúrio no ambiente. 

A exposição ao Hg ocorre primordialmente por 
inalação de vapores de Hg’ e, pela dieta, por inges- 
tão de metilHg [105]. Outra fonte de exposição a Hg 
pode ocorrer por vacinas que contêm timerosal, um 
conservante à base de Hg [106]. 

O metilHg, o Hg” e o Hg” possuem absorção 
pelo trato gastrointestinal na ordem de 95%, 7% e 
0,01%, respectivamente. Uma vez no sangue, mais 
de 90% do metilHg é ligado à hemoglobina. Já o Hg” 
está em sua maior parte (aproximadamente 65%) no 
plasma. No entanto, assim como no caso do As, esses 
valores podem variar significativamente entre indiví- 
duos e mais ainda entre populações. Um exemplo é a 
população ribeirinha amazônica, cronicamente ex- 
posta a metilHg pelo consumo de peixes contamina- 
dos com o metal, que apresentou mediana de 9,6 ng 
L de Hg total no plasma, o que corresponde a cerca 
de 34% do total de Hg encontrado em sangue total 
(mediana de Hg total no sangue: 28,3 ng L). Dos 9,6 
ug L’ de Hg total no plasma, 59% estavam na forma 
inorgânica e 41%, na forma de metilHg [107]. 

Uma vez no organismo, o metilHg pode se acu- 
mular nos rins, fígado e, principalmente, no sistema 
nervoso central (onde os seus efeitos tóxicos são 
mais evidentes) [108]. O mecanismo provável para 
explicar a entrada do metilHg no sistema nervoso 
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Figura 19.5 Principais rotas do ciclo biogeoquênico do Hg. 


Fonte: adaptado de [107]. 


central é a formação de um complexo metilHg-ciste- 
ína com estrutura bastante similar à da metionina, 
um aminoácido essencial [109]. No caso do Hg inor- 
gânico, este tem os rins como seu alvo principal de 
acúmulo, já que ocorre a ligação Hg”-(CYS), for- 
mando a dicisteinilmercúrio, complexo com estrutu- 
ra similar à da cistina [110]. 

O Hg tem diferentes valores de meia-vida de 
acordo com a espécie química assim como a via 
de exposição. Para o metilHg, a meia-vida no san- 
gue é relativamente longa, de aproximadamente 
cinquenta dias, entretanto há descrição de perío- 
dos que vão de 35 a cem dias [111,112,113]. Já o 
Hg inorgânico teve sua meia-vida estimada em 41 
dias no sangue [114]. No fígado, por ação de enzi- 
mas, ou ainda antes, no intestino delgado, por 
bactérias da microflora, parte do metilHg pode 
ser convertida a Hg inorgânico. O metilHg forma 
nas células hepáticas um complexo com a gluta- 
tiona (GSH) e deixa os hepatócitos por meio da 
secreção de bile, podendo ser reabsorvido e re- 
distribuído pela circulação portal [115]. Em geral, 
acredita-se que a maior parte do metilHg é excre- 


tada do organismo na forma não metilada e nas 
fezes [116-119]. 

O Hg exerce toxicidade sobre diversos siste- 
mas do organismo. De forma geral o Hg liga-se a gru- 
pos sulfidrila (-SH), o que de certa forma minimiza 
seus efeitos deletérios. Porém esses grupamentos 
também estão presentes em enzimas e compostos 
com ação antioxidante, como glutationa peroxidase, 
aminolevulinato desidratase, superóxido dismutase, 
glutationa e óxido nítrico. Dessa forma, o quadro de 
estresse oxidativo é frequentemente observado na 
exposição ao Hg, podendo gerar danos ao DNA, 
membranas celulares e proteínas, ocasionando por 
sua vez necrose e apoptose [120,121,122]. 

Em ratos, a DL,, aguda oral para o HgCl, é de 
25,9 a 77,7 mg kg! e, para o metilHg, há relato de 
aumento de mortalidade nas doses de 16 mg kg? 
(dose única), 3,1 mg kg? (por 26 semanas) e 0,69 
mg kg! (dois anos) de compostos de metilHg 
[6,123,124,125]. O vapor de Hg? é intensamente ab- 
sorvido pela mucosa oral e pelo aparelho respirató- 
rio por causa de seu caráter lipofílico e, uma vez no 
organismo, é oxidado a Hg” [126,75]. 


h 
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19.4.3.1 Sinais, sintomas e efeitos de intoxica ao 
por Hg 

A intoxicação por Hg leva a efeitos gastrointes- 
tinais, musculoesqueléticos, renais, cardiovascula- 
res, hepáticos e principalmente neurológicos [127]. 
O metilHg atinge o sistema nervoso central e leva à 
neurotoxicidade. A parestesia e ataxia são alguns 
dos primeiros sintomas seguidos de constrição visu- 
al e perda de audição [128]. 

Em intoxicações agudas são observadas altera- 
ções no trato respiratório (pneumonia química, disp- 
neia, dor torácica, tosse seca, associadas à febre, ca- 
lafrios e dor de cabeça progredindo gradualmente 
para edema pulmonar, insuficiência respiratória e 
morte), rins (proteinúria, síndrome nefrótica, dis- 
função temporária tubular, necrose tubular aguda e 
insuficiência renal oligúrica), cardíacas e vasculares 
(taquicardia e hipertensão), gastrointestinais (gosto 
metálico, salivação, disfagia, cólicas abdominais, 
diarreia e náuseas), nervosas (dores de cabeça, fra- 
queza e distúrbios visuais) e dérmicas (vermelhidão 
anormal da pele seguida por descamação da pele das 
mãos, nariz e solas dos pés). A hipersensibilidade 
não alérgica idiossincrática atrasada ao Hg, chamado 
acrodinia (doença de rosa), às vezes é observada em 
crianças cronicamente expostas ao vapor de Hg; em 
alguns casos, ocorre quando a exposição tem a dura- 
ção de apenas alguns dias. Os sintomas incluem irri- 
tabilidade, insônia, sudorese, cãibras nas pernas gra- 
ves e uma erupção dolorosa da pele [129]. 

Já a exposição crônica tem efeitos mais pro- 
nunciados nos sistemas nervoso e renal. Os sinto- 
mas clássicos são efeitos neurocomportamentais 
(tremor, ansiedade, instabilidade emocional, esque- 
cimento, insônia, anorexia, irritação anormal, sensi- 
bilidade, fadiga e disfunção cognitiva e motora), in- 
suficiência renal e inflamação orofaríngea. Polineu- 
ropatias (parestesias, perda sensorial da meia-luva, 
reflexos hiperativos, desaceleração da velocidade de 
condução nervosa sensorial e motor) também foram 
relatadas [129]. 

O Hg não é classificado como carcinogênico nem 
como não carcinogênico pela IARC. Ainda não há pro- 
vas científicas suficientes para confirmar uma ou outra 
hipótese. Também não está incluído como danoso ao 
sistema reprodutor, apesar de existirem relatos de 
aborto espontâneo e casos de dismenorreia [129]. 


19.4.3.2 Casos de intoxica ão por exposi ao ao Hg 


A maioria dos casos de intoxicação por Hg 
ocorreu ambientalmente. O mais famoso caso 


ocorreu em 1953, na Baía de Minamata, cidade de 
Niigata (ilha de Kyushu), Japão. A empresa Chisso 
Fertilizer C. Ltda. (uma grande empresa japonesa 
que produzia fertilizantes, plásticos, resinas sintéti- 
cas, entre outros compostos químicos) liberava 
grandes quantidades de metilHg na fabricação de 
acetaldeído que eram descartadas diretamente na 
baía. Os moradores da baía, como não sabiam da 
contaminação, consumiam normalmente os peixes 
do local. Alguns anos depois, quando se iniciou a in- 
vestigação, foram encontrados 2.010 ng g? (peso 
seco) em amostras de lodo na área de descarte da 
indústria. Além disso, alimentos marinhos como ca- 
ranguejos e ostras apresentaram valores de Hg con- 
siderados altíssimos (35,7 e 5,61 ng g!, respectiva- 
mente). A população apresentava elevadas concen- 
trações de Hg no cabelo (2,46 a 705 pg g!) e um 
grande número de habitantes da região foram víti- 
mas da contaminação, muitos com deficiências físi- 
cas permanentes. A condição compreendia uma 
grande coleção de sintomas, como distúrbios senso- 
riais nas mãos e pés, danos à visão e audição, fraque- 
za e, em casos extremos, delírio, convulsões severas, 
surtos de psicose, perda de consciência, paralisia, 
coma e morte. Além disso, crianças expostas in ute- 
ro começaram a nascer com sérias complicações 
neurológicas, pelo elevado potencial teratogênico 
do metilHg. A síndrome ficou conhecida como doen- 
ça de Minamata [130]. Foi oficialmente reconhecida 
a contaminação direta de 2.252 pessoas, com 1.043 
óbitos, mas houve cerca de 12.127 indivíduos sinto- 
máticos [131,132]. 

Outros importantes eventos foram as intoxica- 
ções de vários indivíduos no Iraque, Gana, Guatema- 
la e Paquistão na década de 1970. Os agricultores 
receberam sementes de trigo exclusivas para plantio 
tratadas com fungicidas à base de metilHg e etilHg 
para preservar a viabilidade das sementes. Esses 
agricultores e seus familiares, ao invés de plantarem 
as sementes, por engano as utilizaram como alimen- 
to. No Iraque cerca de sete mil pessoas foram hospi- 
talizadas e ao redor de 460 vieram a óbito [133,131]. 

A contaminação com Hg na Região Amazônica 
vem sendo foco de vários estudos. Na década de 
1980, foram encontradas altas concentrações de Hg 
no ambiente, imediatamente associadas ao garimpo 
(mineração) e posteriormente à derrubada e quei- 
ma da floresta, já que o solo dessa região contém 
naturalmente Hg, fruto de deposição ao longo de mi- 
lhares de anos em decorrência de atividade vulcâni- 
ca [134-137]. Uma vez que a principal fonte proteica 
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dessa população são os peixes e que estes podem 
bioacumular o Hg (e biomagnificar), esforços têm 
sido feitos a fim de reduzir a exposição [138,139]. 
Apesar de apresentarem altas concentrações de Hg 
no sangue e em outros marcadores, a manifestação 
da doença de Minamata não é observada nessa po- 
pulação. Valores de concentrações de referência de 
Hg em sangue total de populações não expostas são 
normalmente menores que 10,0 ng L? em adultos 
[132,139,140,141]. Já na população amazônica fo- 
ram encontrados valores que variaram de 24 a 103 
ng L? [142]. Alguns trabalhos citam diminuição sig- 
nificativa na sensibilidade de contraste visual e na 
destreza manual. Em contrapartida, vários estudos 
apontam os efeitos benéficos do consumo de peixes 
e frutas locais que podem ter papel protetor aos 
efeitos tóxicos do Hg [143,144,145,100]. 

Entre as décadas de 1970 e 1980, vários traba- 
lhadores da fábrica de termômetros Staco, em Poul- 
tney (Vermont, Estados Unidos), apresentaram si- 
nais e sintomas como dores de cabeça, sangramento 
das gengivas, problemas no sistema digestivo e de 
coordenação. A concentração média de Hg encon- 
trado no ar das casas dos trabalhadores foi de 0,24 
ng më, enquanto outras residências apresentaram 
0,05 ng m”. Os filhos dos trabalhadores apresenta- 
ram altas concentrações urinárias quando compara- 
dos às crianças cujos pais não eram trabalhadores 
da empresa (25 e 5 pg L', respectivamente). Após 
investigação forense, verificou-se que os trabalhado- 
res transportavam em suas roupas o Hg, levando-o 
para o interior de suas casas. A limpeza das casas 
ocasionou queda das concentrações de Hg para con- 
centrações basais. Foi a primeira vez que filhos de 
homens que trabalhavam com Hg foram contamina- 
dos. A fábrica fechou em 1984 e uma série de pro- 
cessos judiciais foi deflagrada [146,147]. 

Outro caso bastante conhecido ocorreu em 
1997, em Hanover (New Hampshire, Estados Uni- 
dos) — o trágico acidente da pesquisadora e profes- 
sora da Faculdade de Química de Dartmouth, Karen 
E. Wetterhahn, aos 48 anos. O acidente ocorreu em 
seu laboratório de pesquisa. O dimetilHg é um liqui- 
do incolor altamente tóxico (dose letal de 5 mg kg") 
produzido exclusivamente para uso como um pa- 
drão em pesquisas. Em 1996, ela estudava a toxici- 
dade de cádmio e, naquele momento, estava prepa- 
rando uma solução de dimetilHg para suas análises. 
Enquanto trabalhava com a substância, algumas go- 
tas caíram em sua luva de látex, mas nada ocorreu 
até seis meses desse contato. No entanto, em janeiro 


de 1997, ela foi internada apresentando severos si- 
nais de intoxicação. À época, as concentrações san- 
guineas de Hg eram de 4.000 pg L? (16,8 mg de Hg 
total no corpo). Mesmo com todos os esforços dos 
médicos e toxicologistas, a pesquisadora faleceu em 
junho de 1997. A partir de então as normas de segu- 
rança foram modificadas e o uso de luvas de nitrila e 
capela de exaustão passaram a ser exigidos [148]. 

Em 2009 dois casos foram relatados em Portu- 
gal. No primeiro caso, um homem de 39 anos, farma- 
cêutico, ingeriu intencionalmente cerca de 50 g de 
cloreto de Hg com o propósito de suicidar-se. Ele 
chegou ao hospital apresentando todos os sintomas 
de intoxicação aguda por Hg e colaborou com os mé- 
dicos, explicando o que fez. Uma terapia quelante 
foi iniciada com dimercaprol e EDTA e também diá- 
lise. Após 24 horas de diálise, os valores de Hg em 
seu sangue e no dialisado eram de 6.750 e 0,772 ng 
mL", respectivamente. Depois 42 dias de coma o ho- 
mem veio a óbito por falência múltipla de órgãos. No 
segundo caso, uma paciente de 77 anos fez uso de 
um gel para eczema em seu peito. Esse gel continha 
brometo de Hg, que foi erroneamente adicionado no 
gel no lugar de talco em pó. Na admissão no hospi- 
tal, dois dias após o início do uso do gel, ela apresen- 
tava lesão necrótica na pele torácica anterior, anúria 
decorrente da insuficiência renal, desorientação e 
agitação. Quatro dias depois da hospitalização, a 
concentração de Hg em seu sangue era de 4.836 ng 
mL. Após certa melhora durante sessões de hemo- 
diálise, ela apresentou uma convulsão repentina se- 
guida por falência cardiorrespiratória e morte. Em 
ambos os casos, depois da morte os tecidos foram 
coletados, e as concentrações de Hg (em pg g’) no 
caso 1 e no caso 2 foram de, respectivamente: a) 
cérebro: 0,33 e 0,21; b) coração: não detectado 
(ND) e 2,34; c) fígado: 49,9 e 46,6; d) pulmão: 3,27 
e 14,6; e) rim: ND e 77,7; f) baço: ND e 6,4; e g) es- 
tômago: ND e 7,12. Apenas no fígado e no sangue do 
paciente do primeiro caso foi detectado metilHg, 
nas concentrações de 1,7 ng g? e 0,15 pg mL", res- 
pectivamente [149]. 


[19.5 | OUTROS ELEMENTOS COM 
IMPORT NCIA FORENSE 


19.5.1 C dmio (Cd) 

Casos de intoxicações por Cd ocorrem princi- 
palmente por exposição ocupacional, como na in- 
dústria de baterias, mas casos de ingestão de ali- 
mentos contaminados com o metal também podem 
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ocorrer. O Cd está presente no cigarro e admite-se 
que até 50% do total do elemento seja absorvido no 
ato de fumar [150]. Em relação à via de absorção 
pulmonar, 55% do elemento presente nos pulmões é 
transferido para o sangue, sendo eliminado princi- 
palmente pela urina. Pela via gastrointestinal, a ab- 
sorção pode ser maior no caso de uma carência nu- 
tricional (por exemplo, ferro). Nesses casos, a elimi- 
nação principal ocorre nas fezes [151]. Uma vez no 
organismo, o Cd é transportado ligado à albumina e 
tem grande potencial de acúmulo, principalmente 
no fígado e rins, pulmões, testículos, pâncreas e ti- 
reoide [150]. 

Sua longa meia-vida biológica (dezessete a 38 
anos) e exposição cônica estão diretamente atrela- 
das a lesões ósseas (competição entre Cd e cálcio), 
enfisema pulmonar, proteinúria e nefrite decorrente 
de lesão renal e cardiotoxicidade [151]. O Cd e seus 
compostos são reconhecidos pela IARC como carci- 
nógenos humanos [53] e pela ACGIH como carcinó- 
geno humano suspeito [52]. 

Em 1912 foi relatada pela primeira vez a doen- 
ça itai-itai, termo em japonês que remete à dor pre- 
sente na doença. Em função da mineração no Japão, 
foram lançadas no Rio Jinzu e seus tributários gran- 
des quantidades de Cd. As águas do rio eram utiliza- 
das para irrigação de plantações de arroz, consumo 
humano e pesca. Sabe-se que a exposição ao Cd leva 
a sérios danos nos túbulos renais e, como consequ- 
ência, ocorre hipercalciúria, desenvolvimento de 
cálculo renal e, finalmente, osteomalácia, osteropo- 
rose e deformidades ósseas, estas últimas principal- 
mente em mulheres idosas multíparas, que sentiam 
então muita dor [152]. 

Também no Japão, um homem de 43 anos de 
idade, trabalhador metalúrgico, foi internado em um 
hospital em razão de uma dispneia intensa por cerca 
de dois dias, após exposição à fumaça marrom-ama- 
rela produzida pela fusão de sucata de cobre. Na ad- 
missão havia hipoxemia pronunciada e o paciente foi 
intubado. Mesmo aumentando a concentração de 
oxigênio, a hipoxemia progrediu e ele foi a óbito no 
11º dia da internação. O principal achado da autópsia 
foi que ambos os pulmões estavam mais pesados (o 
esquerdo pesando 1,47 kg e o direito, 1,71 kg) e mais 
firmes ao toque que o normal. Após análises histoló- 
gicas, o diagnóstico de dano alveolar difuso foi atri- 
buído ao Cd inalado [153]. Apesar de vários estudos 
toxicológicos terem sido publicados sobre o Cd, há 
ainda pouca informação sobre as suas características 
patológicas observadas em autópsia humana. 


Um caso de intoxicação crônica por Cd ocorreu 
na Polônia, em função de uma prótese dentária. Os 
primeiros sintomas da doença — distúrbios gastroin- 
testinais, diarreia com sangue, nefrite recorrente, 
gengivite, faringite, inflamação do ânus, dispneia, 
prurido, urticária e apatia — ocorreram dois anos 
após a fixação da prótese e se intensificaram gradu- 
almente ao longo de três anos. As análises de sangue 
e urina bem como de partes da prótese revelaram 
uma concentração excessiva do metal. A prótese foi 
removida e a concentração de Cd gradualmente re- 
grediu, com melhora dos sintomas. Esse caso ilustra 
a importância de se investigar a possibilidade de in- 
toxicação com elementos tóxicos quando os sinto- 
mas crônicos acompanham a presença de uma pró- 
tese [154]. 


19.5.2 Cromo (Cr) 

O Cr é um metal naturalmente encontrado na 
crosta terrestre, principalmente em solo e água. Seus 
sais (dicromato de cobre, sulfato de cromo) são am- 
plamente usados no curtimento do couro, no trata- 
mento da madeira, em processos industriais de pig- 
mentos, fungicidas, vidros e cerâmicas, o que contri- 
bui para a contaminação ambiental. O Cr tem dife- 
rentes estados de oxidação (de Cr*? a Cr*®), os quais 
modificam suas propriedades toxicológicas. A forma 
mais estável e que ocorre predominantemente no 
solo é Cr*?. A ocorrência de Cr*º no solo é frequente- 
mente resultado de atividades antrópicas, potencial 
redox, pH do solo e presença de compostos reduto- 
res ou oxidantes. Apesar de sua essencialidade ser 
ainda debatida, sabe-se que o Cr” participa ativa- 
mente do metabolismo de carboidratos. Contudo ele 
é requerido para tal pelo organismo humano na or- 
dem de microgramas/dia (20-45 ng) [155-158]. 

A exposição ao Cr pode se dar por inalação, con- 
tato dérmico, e ainda por ingestão de água e alimen- 
tos contaminados. Os principais efeitos associados à 
exposição de Cr estão relacionados ao seu potencial 
carcinogênico. Além disso, efeitos no trato respirató- 
rio, gastrointestinal (dor abdominal, hemorragia, 
diarreia), hepático, imunológico e hematológico são 
observados. A dose letal para o ser humano é de cer- 
ca de 50-70 mg kg" de peso corpóreo [159,160]. 

A Agência Americana de Proteção Ambiental 
(USEPA) classifica o Cr*? como não carcinogênico e 
o Cr*® como carcinogênico humano. O Cr*® absorvi- 
do pelo intestino é efetivamente reduzido no sangue 
e no fígado, provavelmente pela GSH. Na detoxifica- 
ção do Cr*, ele pode ser reduzido a Cr*, com 


Elementos quénicos em toxicologia forense 367 


a 





produção de espécies reativas de oxigênio, contudo. 
Além disso, o Cr*? pode ser reduzido a Cr* pela L- 
-cisteína e pelo NADPH, os quais reagem com H,0,, 
produzindo radical hidroxil (HOe). Esses compos- 
tos reativos são capazes então de reagir com as ba- 
ses do DNA, podendo ocasionar mutações e tumores 
[161-164]. 

No ano de 1987, ocorreu o caso que ficaria fa- 
moso após inspirar um filme protagonizado pela 
atriz Julia Roberts. Em Hinkley (Califórnia) foi de- 
tectado 580 ng L% de Cr** em águas de um poço ar- 
tesiano, mais de dez vezes o limite máximo (50 pg 
L"). Após investigação, verificou-se que o Cr era 
oriundo de uma companhia energética que utilizava 
o Crº* como anticorrosivo em torres de arrefecimen- 
to. Estimou-se que 370 milhões de galões de resíduo 
contendo Cr°* foram despejados como efluentes até 
1972. Na população, a exposição ao Cr na água foi 
associada a problemas hepáticos, renais, cardiorres- 
piratórios, dificuldades reprodutivas, cânceres de 
cérebro, mama, útero e sistema gastrointestinal, do- 
ença de Hodgkin, entre outros. Uma ação foi debela- 
da por Erin Brockovich, então empregada de um 
escritório de advocacia local. Após uma batalha judi- 
cial intensa, 333 milhões de dólares em indenizações 
e o fim do uso de Crº* pela empresa foram sentencia- 
dos [165]. 


19.5.3 Antim nio (Sb) 

O Sb é um metal prateado e quebradiço extraí- 
do de minérios. Os compostos menos tóxicos são 
encontrados em pigmentos de cosméticos (sulfeto 
de Sb) e medicamentos (tartarato potássico de Sb, 
antimoniato de meglumina). Por outro lado, a estibi- 
na, um hidreto de Sb, é um gás incolor altamente 
tóxico utilizado na fabricação de semicondutores. A 
ingestão de compostos de Sb pode causar efeitos tó- 
xicos no intestino, estômago, coração, pele, fígado e 
sistema nervoso de homens e animais, pois a ligação 
do metal com os grupos sulfidrila inibe o metabolis- 
mo de proteínas e carboidratos. A exposição aguda 
por inalação do tricloreto ou pentacloreto de Sb 
pode causar pneumonite, assim como o hidreto de 
Sb pode causar hemólise. A carcinogênese do Sb 
ainda é discutida, já que alguns estudos demons- 
tram aumento do risco de câncer pulmonar em tra- 
balhadores expostos. No entanto, esse aumento 
pode ser devido à exposição concomitante ao As, 
reconhecidamente carcinógeno [164]. 

O uso de medicamentos para o tratamento da 
leishmaniose constitui importante fonte de intoxica- 


ção. Inicialmente, utilizavam-se sais de Sb (Sb**) 
que se ligam a grupos sulfidrila de certas proteínas, 
ocasionando perda da função destas, com conse- 
quente toxicidade. Atualmente o medicamento de 
primeira escolha para o tratamento de todos os tipos 
de leishmaniose é à base de sais de Sb (Sb*). Po- 
rém, ainda assim, efeitos tóxicos no coração, rins e 
fígado têm sido reportados [166]. 

Sete homens foram acidentalmente expostos à 
fumaça de tricloreto de Sb em uma refinaria da Shell 
em Londres, no ano de 1966. Os sintomas incluíam 
irritação respiratória superior e distúrbio gastroin- 
testinal, com forte dor abdominal e persistente ano- 
rexia. Na urina foram encontradas concentrações de 
Sb em excesso e medições ambientais estimaram 
que eles foram expostos pelo ar a aproximadamente 
146 mg m de ácido hidroclórico e 73 mg m” de Sb 
[167]. Apesar do potencial tóxico do Sb, existem 
poucos relatos de intoxicação com esse elemento 
químico individualmente na literatura. 


19.5.4 T lio (TI) 

O Tl é um dos metais mais tóxicos para o ser 
humano. Os dois principais estados de oxidação são 
Tl e TI^. No estado de oxidação +1, a carga e o raio 
iônico do Tl são bastante semelhantes aos do íon po- 
tássio. Em decorrência disso, há interferência do Tl 
nas funções do potássio, podendo causar irritação 
gastrointestinal, paralisia aguda e outros distúrbios 
musculares, alopecia, efeitos cardiovasculares, inibi- 
ção da fosforilação oxidativa mitocondrial, entre ou- 
tros. Esse metal é em geral subproduto do refino de 
minérios metálicos e está presente na indústria de 
pigmentos, materiais semicondutores, termômetros, 
medicamentos, vidros, raticidas e até em insetici- 
das, sendo os dois últimos as fontes mais comuns de 
intoxicação para o homem. O TI é bem absorvido 
pela pele e trato gastrointestinal e tem meia-vida 
biológica de um a trinta dias, de acordo com a dose, 
duração da exposição e via [10]. 

Múltiplos sistemas são afetados na intoxicação 
por TI, que é, na grande maioria dos casos, comple- 
xa e grave, com sintomas inespecíficos e diversifica- 
dos. Alopecia e neuropatia dolorosa são as suas ca- 
racterísticas fundamentais; outras são distúrbios 
gastrointestinais, encefalopatia, taquicardia, ataxia, 
dano hepatorrenal e cardíaco. Existem vários casos 
registrados de intoxicação fatal por Tl. Um dos mais 
famosos ocorreu na cidade de Sydney, Austrália, em 
meados de 1947, e ficou conhecido como o caso da 
“Tia Tálio”. A morte de uma idosa de 87 anos chama- 
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da Christina Mickelson parecia uma morte natural. 
Pouco tempo depois, uma amiga da família chamada 
Angeline Thomas adoeceu e veio a óbito. Da mesma 
forma que a morte anterior, como também se tratava 
de uma mulher idosa (de cerca de 80 anos), não 
houve suspeita de assassinato. No entanto, John 
Lunderbergs, outro parente de Christina Mickelson, 
morreu um ano depois. Este era mais jovem (63 
anos) e, enquanto estava doente, seu cabelo come- 
çou a cair. Em seguida, Anne Mickelson também 
adoeceu, apresentando sintomas semelhantes, e 
veio a óbito. O único fator comum de todas as quatro 
mortes foi a presença de Caroline Grills, casada com 
o enteado de Christina há quarenta anos. Em todos 
os casos, quando as vítimas adoeceram, Grills fez 
questão de cuidar delas, oferecendo intermináveis 
xícaras de chá. Em 1948, a “doença” misteriosa co- 
meçou a ameaçar a vida da esposa e filha de John 
Lunderbergs, mesmo com os cuidados e chás de Ca- 
roline Grills. Ambas as mulheres apresentavam alo- 
pecia e dificuldade de movimento. Em um dado mo- 
mento, levantou-se a suspeita, e uma xícara de chá 
preparada para as mulheres doentes foi levada a 
teste disfarçadamente. As análises do laboratório 
evidenciaram grande quantidade de Tl na bebida. A 
descoberta foi feita a tempo de salvar a Sra. Lunder- 
bergs e sua filha, embora a primeira tenha perdido a 
visão. Caroline Grills foi considerada culpada pelos 
óbitos, assim como da tentativa de assassinato da 
Sra. Lunderbergs e sua filha, sendo condenada à pri- 
são. Estranhamente, ela se tornou popular entre as 
detentas como a “tia Thally” [168,169,170]. 


19.5.5 Ur nio (U) 

O U natural é um metal leve e maleável, de 
meia-vida longa (de bilhões de anos) e da série dos 
actinídeos. O mineral primário do U é o UO, e a car- 
notita (um mineral que contém U e vanádio). O U é 
um metal radioativo que ocorre naturalmente em 
rochas e solos em baixas concentrações, de 1-100 
picocuries por grama (pCi g!). Todos os três isóto- 
pos naturais (U-238, U-235 e U-234) são radioativos 
e emitem partículas alfa como sua radiação primá- 
ria. O U empobrecido é um subproduto do processo 
de enriquecimento do U natural para uso em reato- 
res nucleares e tem potencial radioativo 40% menor 
que o U natural. Além do uso nas usinas nucleares, o 
U também é utilizado em corantes para cerâmicas 
ou vidros ou ainda em cápsulas de projéteis. Estu- 
dos apontam que águas subterrâneas em muitas 
partes do mundo estão contaminadas por U, mas 


também há exposição de forma ocupacional, na mi- 
neração e no enriquecimento do U (hexafluoreto de 
U) [164,171]. 

O U é absorvido pela via oral e inalatória e pode 
produzir náusea, dor de cabeça, vômito, diarreia e 
queimaduras. Ele atinge o sistema linfático, sangue, 
ossos, rins e fígado [172]. O metal não é absorvível 
pela pele, porém emite partículas, beta e gama que 
podem penetrá-la. Ainda, o contato com material 
contaminado por U pode ocasionar ingestão ou ina- 
lação do elemento, que, por essas vias de exposição, 
pode causar danos consideráveis [171,173]. 

O corpo humano contém 90 ng de U em média, 
incorporados através do consumo de água e alimen- 
to e ar inalado. Aproximadamente 66% do U total no 
corpo está no tecido ósseo — já que a mobilidade do 
íon uranila (UO,)> é similar à mobilidade do cátion 
Ca”, 16% no fígado, 8% nos rins e 10% no restante 
dos tecidos. Urina e fezes contêm aproximadamente 
95% do U absorvido [173]. 

Embora não existam muitas evidências cientifi- 
cas, O rim é o principal alvo da toxicidade do U. Em 
animais de experimentação, a concentração de 3 ng 
g? no tecido renal foi considerada um limite crítico 
de toxicidade. Em trabalhadores, no entanto, acre- 
dita-se que esse limite possa ser maior, provavel- 
mente por diferenças entre os metabolismos huma- 
no e animal (ligação do U com a metalotioneína ou 
outra proteína de função detoxificante). Ainda que 
os rins sejam o órgão de enfoque toxicológico, o te- 
cido ósseo é considerado importante para avaliação 
de exposição crônica, já que o U é amplamente reti- 
do e pode ser liberado da estrutura durante o remo- 
delamento [174]. De acordo com a USEPA, a dose de 
referência para exposição crônica a sais de U é de 3 
ug kg! por dia. Não há evidências de que o U não 
enriquecido seja carcinogênico a homens ou ani- 
mais, mas, quando enriquecido, por causa da radia- 
ção ionizante, é classificado como carcinogênico hu- 
mano pela USEPA [164]. 

Um caso bastante conhecido de intoxicação 
por U radioativo foi o da física-química polonesa Ma- 
rie Curie (1867-1934), primeira mulher a ganhar um 
Prêmio Nobel (de Física, em 1903), seguido de ou- 
tro em 1911 (de Química). A cientista é famosa por 
ter elaborado a teoria da radioatividade e proposto 
técnicas de isolamento de isótopos radioativos, as- 
sim como pela descoberta de dois elementos, polô- 
nio e rádio. Ademais, os primeiros estudos utilizan- 
do isótopos radioativos no tratamento de cânceres 
foram desenvolvidos sob sua supervisão. Curie mor- 
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reu em 1934, no sanatório de Sancellemoz, na Fran- 
ça, em decorrência de uma anemia aplástica causa- 
da por exposição crônica à radiação, já que ela car- 
regava tubos-teste contendo isótopos radioativos — 
incluindo U - em seus bolsos. Curie também foi ex- 
posta a grandes quantidades de raios X nos campos 
de radiologia durante a Primeira Guerra Mundial. 
Durante as décadas de exposição ao U radioativo 
(entre outros elementos), ela desenvolveu doenças 
crônicas como catarata e cegueira. Até sua morte, 
nunca foram percebidos os riscos à saúde advindos 
da radiação [175]. 

Embora de maneira geral as manifestações clí- 
nicas de intoxicação por U envolvam os sistemas he- 
matopoiético e pulmonar e os órgãos-alvo de acú- 
mulo sejam fígado, rins e ossos, existe evidência de 
efeitos no sistema nervoso após contato com U. Em 
1972, um paciente do sexo masculino de 44 anos de- 
senvolveu caibras no pé e dores nas pernas, com dis- 
túrbios de marcha e tendência a cair para trás. Anos 
depois, em 1976, uma síndrome extrapiramidal — 
com ataxia, nistagmo e neuropatia periférica — foi 
diagnosticada em exame neurológico. Os sintomas 
persistiram, mas a origem não era conhecida até 
1979, quando uma investigação etiológica detalhada 
revelou que, durante pelo menos os primeiros três 
anos da doença, o paciente possuía em sua mesa 
uma barra de U metálico, que ele frequentemente 
manuseava. A análise de fezes demonstrou concen- 
trações de U significativas [175]. 


19.5.6 C sio (Cs) 

O Cs é um elemento encontrado naturalmente 
em baixas concentrações em rochas, solo e poeira. 
Está presente no ambiente apenas sob a forma está- 
vel de Cs 133 (os isótopos radioativos 134 e 137 não 
são geralmente determinados). Esse elemento pode 
ser absorvido após a ingestão por via oral, mediante 
a respiração de ar contaminado e o contato com a 
pele. O césio é prontamente absorvido pelo intesti- 
no, de modo similar ao potássio, e, eventualmente, a 
maior parte é excretada pela urina e fezes. A meia- 
-vida biológica de Cs em seres humanos varia de 
quinze dias em crianças até cem a 150 dias em adul- 
tos. O granito pode conter uma concentração média 
de Cs de cerca de 1 ng g', e rochas sedimentares, 
cerca de 4 ng g7. O Cs é um metal de cor branco- 
-prateada encontrado na natureza apenas na forma 
estável como o isótopo 133. O metal puro reage vio- 
lentamente com ar e água, resultando em explosão. 
Compostos contendo Cs, porém, não apresentam tal 


reação e são muito solúveis em água. A fonte mais 
importante de Cs comercial é o óxido de césio 
(Cs,0). O Cs é usado como um absorvente para as 
impurezas de gases residuais em tubos de vácuo e 
como material de revestimento em filamentos de 
tungstênio ou cátodos dos tubos. Iodeto e fluoreto 
de Cs são utilizados em contadores de cintilação, 
que convertem a energia da radiação ionizante em 
pulsos de luz visível para detecção de radiação e es- 
pectroscopia. O Cs é também usado em relógios atô- 
micos extremamente precisos. No entanto, fora tais 
aplicações, existem relativamente poucos usos do 
Cs e seus compostos [177]. 

Formas radioativas de Cs são produzidas pela 
fissão do U em operação normal de usinas nucleares 
ou uso de armas nucleares. Elas são instáveis e, 
eventualmente, transformam-se em outros elemen- 
tos mais estáveis ao longo do processo de decaimen- 
to radioativo. Os dois isótopos radioativos de Cs 
mais importantes são o 134 e o 137. Isótopos radioa- 
tivos estão constantemente em decomposição ou se 
transformando em diferentes isótopos, emitindo ra- 
diação. A meia-vida é o tempo que leva para a meta- 
de do isótopo cessar sua radiação e se transformar 
em um elemento diferente. A meia-vida do Cs 134 é 
de cerca de dois anos, e a do Cs 137, de cerca de 
trinta anos [177]. 

A exposição a Cs radioativo ou Cs estável pode 
ocorre por ar, água potável ou consumo de alimen- 
tos contendo o metal. A concentração de Cs estável 
no ar é geralmente menor do que 1 ng mº. Em mé- 
dia, uma pessoa consome cerca de 10 ng de Cs está- 
vel por dia em alimentos e água e respira cerca de 
0,025 mg por dia. Os trabalhadores de indústrias 
que processam ou utilizam compostos de Cs podem 
ser expostos a concentrações mais elevadas. Em 
2004, estimou-se que 16.461 trabalhadores (4.276 
mulheres) foram expostos a compostos de Cs nos 
Estados Unidos [177]. 

Após a absorção, o Cs é distribuído por todo o 
organismo. Ele adentra as células e ajuda a manter o 
equilíbrio de cargas elétricas dos meios intra e ex- 
tracelular. Através da urina, os rins eliminam quan- 
tidades significativas de Cs. Em quantidade menor, 
o Cs também é liberado nas fezes. Animais que rece- 
beram doses muito altas de Cs tiveram mudanças de 
comportamento, tais como aumento/diminuição sig- 
nificativos da atividade. Por causa da natureza da 
radiação ionizante, efeitos carcinogênicos são espe- 
rados, tal qual ocorre para o U e outros elementos 
com potencial radioativo. Os sintomas de intoxica- 
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ção aguda à radiação incluem náusea, vômito, diar- 
reia, sangramentos, coma e até morte [177]. 

Com relação ao Cs radioativo, existem alguns re- 
gistros de acidentes envolvendo o Cs. No Brasil, houve 
um grave acidente radiológico por Cs 137 em Goiânia, 
no ano de 1987. A contaminação teve início em setem- 
bro, quando um aparelho utilizado em radioterapia foi 
encontrado por catadores de sucata dentro de uma 
clínica abandonada, no centro da cidade. Os catadores 
o desmontaram e repassaram para terceiros, amplian- 
do a intoxicação para centenas de pessoas. Pouco 
tempo após a contaminação, náuseas, seguidas de 
tonturas, com vômitos e diarreias, ocorreram nos mo- 
radores expostos. Houve demora na detecção do pro- 
blema, já que os profissionais de saúde pensaram tra- 
tar-se de algum tipo de doença contagiosa desconhe- 
cida, medicando os doentes em conformidade com os 
sintomas descritos. Somente cerca de quinze dias de- 
pois foi dado o alerta de contaminação por material 
radioativo de milhares de pessoas. Após o acidente, os 
imóveis próximos à área foram isolados e o medo da 
existência de radiação no ar impediu a compra e cons- 
trução de novas habitações. Além disso, por muito 
tempo a população local foi discriminada [178]. 


[19.6] Quêmica ANALÉICA PARA ELEMENTOS 
EM TOXICOLOGIA FORENSE 
A importância da química analítica é indiscutível. 
Três coisas na vida são certas: morte, impostos e a 
necessidade de química analítica. 
Peter Kessinger, 2001 


Como visto nos capítulos anteriores, na toxico- 
logia forense há interesse especial quanto à determi- 
nação da concentração de metais e elementos em 
diversas matrizes como tecidos biológicos (cabelo, 
unhas, ossos, sangue, urina), alimentos, água, solos, 
entre outros. As análises químicas devem apresen- 
tar dados de probabilidade, rastreabilidade e credi- 
bilidade, devendo se sustentar perante uma corte, 
uma vez que o objetivo de uma análise forense é fa- 
zer uma afirmação durante um procedimento judi- 
cial [179]. Com o avanço da ciência e o desenvolvi- 
mento de instrumentos analíticos cada vez mais pre- 
cisos e seletivos, a ciência forense dos elementos 
químicos encontra nas técnicas espectroscópicas de 
análise química ferramentas para a determinação de 
composição inferindo, por exemplo, a autenticidade 
de materiais e evidências ligadas a um crime. 

De maneira geral, a seleção da técnica analítica 
a ser aplicada depende do analito de interesse, da 


faixa de concentração esperada, da presença de 
contaminantes e, finalmente, do limite de detecção 
metodológico, que leva em consideração o branco 
metodológico, que é definido como o branco prepa- 
rado sob as mesmas condições da amostra [180]. Na 
maioria das técnicas analíticas instrumentais, há ne- 
cessidade de digerir a amostra em meio ácido, com a 
finalidade da obtenção de amostras em soluções 
aquosas, o que destrói quase completamente a ma- 
triz. Em alguns processos investigativos em que as 
amostras devem ser preservadas e mantidas como 
contraprova, deve-se buscar métodos não destruti- 
vos [181]. 

O preparo das amostras é outro ponto crucial, 
visto que amostras ligadas a investigações relaciona- 
das à toxicologia forense podem apresentar concen- 
trações desde ng kg? (partes por trilhão) a mg kg"! 
(partes por milhao) [182]. Cuidados com a limpeza 
dos ambientes de trabalho, vidrarias e separação de 
materiais são fundamentais, especialmente quando 
trabalhos são desenvolvidos simultaneamente com 
amostras de diferentes magnitudes de concentra- 
ção, como a determinação de elementos em sangue 
e solo, por exemplo. As concentrações dos elemen- 
tos em solos geralmente são maiores e, portanto, o 
uso de materiais para o preparo de amostras dessa 
natureza no mesmo ambiente e material para o pre- 
paro de amostras de sangue pode comprometer o 
branco, invalidando as análises. 

A instrumentação utilizada na determinação 
desses elementos inclui principalmente: técnicas es- 
pectrométricas de emissão e absorção — espectrofo- 
tometria ultravioleta-visível (UV-vis), espectrome- 
tria de absorção atômica por chama (F AAS), espec- 
trometria de absorção atômica com forno de grafite 
(GF AAS) e espectrometria de emissão atômica com 
plasma indutivamente acoplado (ICP OES) -, técni- 
cas espectrométricas de massas — espectrometria de 
massas com plasma indutivamente acoplado (ICP- 
-MS), espectrometria de massas de alta resolução 
com plasma indutivamente acoplado (HR-ICP-MS) 
e ablação a laser acoplada à ICP-MS (LA-ICP-MS) 
— e técnicas eletroanalíticas — potenciometria e vol- 
tametria de redissolução, por exemplo. Espectros- 
copia de fluorescência atômica (AFS), análise ins- 
trumental por ativação neutrônica (INAA), análises 
por raios-X (difração e fluorescência por raios X, 
XRD e XRF, respectivamente), espectrometria de 
massas de íons secundários (SIMS), microscopia 
eletrônica de varredura (MEV) e fluorescência de 
raios X induzida por radiação síncrotron (SR-XRF) 
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também devem ser consideradas como poderosas 
ferramentas para análises forenses elementares 
[181,183,184,185,186]. 

Quanto à aplicação, pode-se citar o exemplo da 
amplamente utilizada técnica ICP-MS na determina- 
ção multielementar e de alta frequência em cabelos, 
sangue e outros tecidos [187,188]. Outras técnicas 
como F AAS e GF AAS são utilizadas na determina- 
ção de chumbo, mercúrio e arsênio [181], e geral- 
mente a GF AAS oferece melhores limites de detec- 
ção quando comparada à F AAS. A determinação de 
chumbo em dentes, por exemplo, é um dos usos da 
GF AAS [189]. O uso da XRF na determinação de 
chumbo em ossos é um ótimo exemplo da aplicação 
de uma técnica não destrutiva, isto é, sem necessi- 
dade de coletas invasivas [190]. 

Como citado anteriormente, os elementos po- 
dem ser encontrados em espécies diferentes, como 
o arsênio, por exemplo, cujas espécies inorgânicas 
possuem maior toxicidade do que as espécies orgá- 
nicas. Nesses casos, apenas a determinação da con- 
centração total do elemento forneceria informações 
parciais para fins de estudos toxicológicos. Nesse 
sentido, as análises de especiação química têm por 
objetivo identificar e quantificar cada espécie de um 
elemento sob investigação e, portanto, podem cola- 
borar com a toxicologia forense fornecendo infor- 
mações mais completas. Para essa finalidade, a hife- 
nação de técnicas de separação como cromatografia 
a líquido de alta eficiência (CLAE) com as técnicas 
previamente abordadas, como GF AAS ou ICP-MS, 
tem sido utilizada, por exemplo, na determinação de 
espécies de arsênio em alimentos [191,192]. 

Com a finalidade de agregar mais credibilidade 
aos valores obtidos por meio das análises químicas 
realizadas, a validação dos métodos analíticos pelo 
uso de materiais de referência certificados é funda- 
mental. Materiais de referência são produzidos por 
institutos como o National Institute of Standards 
and Technology (NIST) dos Estados Unidos, o Insti- 
tute for National Measurement Standards (NRC) do 
Canadá e o Bureau Council Research (BCR) da Eu- 
ropa. Porém ainda há grande necessidade de desen- 
volvimento de matérias de referência para diversas 
substâncias, como os materiais radioativos [194]. 


Outro aspecto importante é a disponibilidade 
de dados prévios de concentrações de referência 
quanto a exposição da população em diversas regi- 
ões. Um exemplo é a determinação de mercúrio no 
sangue de uma população. É primordial o conheci- 
mento dos hábitos alimentares e estilo de vida. Ri- 
beirinhos da região amazônica apresentam maiores 
concentrações de mercúrio no sangue quando com- 
parados às concentrações do mesmo elemento no 
sangue da população da Região Sul do Brasil [99]. 
Portanto, na determinação de mercúrio em indiví- 
duo pertencente àquela população, a concentração 
desse elemento (naturalmente) presente em seu 
sangue (pela presença nos alimentos) deve ser con- 
siderada. Embora órgãos como a Agência para Re- 
gistro de Doenças e Substâncias Tóxicas (ATSDR) 
dos Estados Unidos disponham de informações toxi- 
cológicas estratégicas de diversos elementos em re- 
lação à própria população (no caso, a norte-america- 
na), no Brasil essas informações ainda são escassas. 


[19.7 | ConcLusÃo 


Ha uma variedade de elementos com diversas 
combinações com outros elementos que traz uma 
gama imensa de possibilidades diante de um caso 
forense. Cabe ao perito se especializar para condu- 
zir uma investigação mais restritiva e, assim, respon- 
der a várias perguntas com um menor número de 
análises e em menos tempo. Desde a coleta das 
amostras até seu preparo, são necessárias condições 
específicas para uma análise precisa. Neste capítulo 
foram descritos os tecidos-alvo dos principais ele- 
mentos químicos em toxicologia. Cuidados especiais 
com a coleta das amostras, ambiente, vidraria e a 
correta utilização das técnicas analíticas e de mate- 
riais de referência são imprescindíveis para a eluci- 
dação de um crime com confiabilidade. Finalmente, 
cabe destacar que ainda há dois importantes desa- 
fios para a toxicologia: (1) preencher a lacuna de 
informações toxicológicas de vários elementos qui- 
micos e suas espécies; e (2) a criação de bancos de 
dados sobre a concentração normal desses elemen- 
tos principalmente nos diversos tecidos do organis- 
mo humano e outras amostras de interesse, como 
alimentos, águas e solos. 
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) Quest ES PARA ESTUDO 


4. 


5. 


. Qual a principal via de absorção do arsênio? 
. Comente sobre o mercurialismo e dê um exemplo de caso de intoxicação por mercúrio. 
. Apesar de raros, sinais e sintomas clínicos específicos são de bastante valia em investigações fo- 


renses. Correlacione as colunas com os principais sinais e sintomas clínicos da intoxicação por 
chumbo, arsênio, tálio e mercúrio. 

(1) chumbo ( ) queratose cutânea e linhas de Mee nas unhas 

(2) arsênio (C ) linhas de Burton nas gengivas 

(3) tálio (C ) polineuropatias 

(4) mercúrio C ) alopecia e distúrbios motores 

Quais condições analíticas devem ser levadas em consideração para realizar análises de confiabi- 
lidade? Quais as técnicas analíticas mais utilizadas? 

Quais tecidos são mais indicados para coleta e determinação de As traço em caso de intoxicações 
agudas? E em caso de intoxicações crônicas? 


Respostas 


k: 
di 


3. 
4. 


Avia oral a principal via de absor ao, e cerca de 80% a 90% do Asa que se exposto por tal via absorvido. 

O mercurialismo, ou ainda hidrargiria, aintoxica ão por merc rio, que pode levar a efeitos gastrointestinais, muscu- 
loesquel ticos, renais, cardiovasculares, hep ticos e principalmente neurol gicos. A maioria dos casos de intoxica ão 
por Hg ocorreu ambientalmente. Um dos casos mais famosos de mercurialismo ocorreu por volta de 1953, na Baés de 
Minamata no Japão, em fun ao da ingestão de peixes e alimentos marinhos contaminados por metil-Hg advindos da 
Baé. A empresa Chisso Fertilizer C. Ltda descartava grandes quantidades de metilHg como subproduto da sêntese de 
acetaldeâdo diretamente na ba&, não por acidente e sem qualquer cuidado de tratamento. Alguns anos mais tarde, a 
contamina ào era inevitavelmente observada: em fun ao do potencial neurot xico do metal, um grande n mero de 
habitantes da região apresentava deficiçncias ficas e mentais permanentes e muitas mulheres deram luz crian as 
com malforma es. Centenas de mortos provocaram protestos e processos jurédicos. A sêndrome em humanos ficou 
conhecida como doen a de Minamata. 


2,1,3e4. 

Amostragem correta, armazenamento adequado, procedimento de preparo de amostras validados e confi veis, uso 
de padr es de calibra ao certificados, uso de materiais de referç ncia certificados, limites de detec ào e quantifica ao 
e uso de padrão interno. T cnicas espectrosc picas como espectroscopia de absor ao at mica por chama (GF AAS) e 
com chama (F AAS), espectroscopia de emissão tica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES) e espectrometria 
de massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS). 

Est mago e bexiga. Pulm es, rins e pele (e seus anexos, como cabelos e unhas). 





LISTA DE ABREVIATURAS 





HR-ICP Espectrometria de massas de alta resolu ao 


American Conference of Industrial Hygienists MS com plasma inditivamente acoplado 


Espectroscopia de fluorescçncia at mica IARC International Agency for Research on Cancer 


Espectrometria de massas com plasma indu- 


cido delta-aminolevulênico desidratase ICP-MS E 
tivamente acoplado 
Arsenitó ICP OES Espectrometria de emissào at mica com 
plasma indutivamente acoplado 
As metiltransferase INAA An lise instrumental por ativa ào neutr nica 
Arsanato IUPAC União Internacional de Quémica Pura e 
Aplicada 
A LA-ICP- Abla aoa laser hifenada espectrometria de 
Arsenobetafna E x 
-MS massas com plasma indutivamente acoplado 
Arsenocolina MEV Microscopia eletr nica de varredura 
Arsina MMA Monometil arsqnio 
Adenosina trifosfato MMA* cido monometil arsenoso 
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Aggncia para Registro de Doen as e Subs- 
tBncias T xicas 


Bureau Council Research 

Benchmark dose level (valor limite de 

confian a inferior) 
CLAE 
Es 
DMA 
DMA” 
DMA* 
DNA 


Cromatografia a lê&uido de alta eficiçncia 
Dose letal para 50% dos organismos-teste 
Dimetil arsqnio 

cido dimetil arsenoso 

cido dimetil arsçnico 

cido desoxirribonucleico 


EFSA European Food Safety Authority 


Espectrometria de absor ao at mica por 
chama 


FAAS 


GF AAS RR absor ao at mica com 
GSH 
GSTO1 
Hg**(CYS), 


HOe 


Glutationa reduzida 

Glutationa s-transferase mega-3 
Dicisteinil merc rio 

Radical hidroxil 








LISTA DE PALAVRAS 


MMA* cido monometil arsqnico 


NADPH Nicotinamida adenina dinucleot@eo fosfato 


National Institute of Standards and Techno- 


NIST 
logy 


NRC 
PTWI 
SAH 
SAM 
SBQ 
SIMS 


National Measurement Standards 
Provisional tolerable weekly intake 
s-adenosil homocisteêna 

s-adenosil metionina 

Sociedade Brasileira de Quêmica 
Espectrometria de massas de &ns secund rios 


Luorescçncia de raios X induzida por radia- 


SO ào sêncrotron 


TMAO xido de trimetil arsçnio 


USEPA Aggncia de Prote ao Ambiental Americana 


UV-vis 
XRD 
XRF 


Espectrofotometria ultravioleta visel 
Difra ào por raios X 
Fluorescçncia por raios X 





Análise elementar Crômio Saturnismo 
Arsênio Espécies químicas Tálio 
Cádmio Essencialidade Urânio 
Césio Mercurialismo 
Chumbo Mercúrio 
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[20.1] Resumo 


Apesar do constante desenvolvimento tecnoló- 
gico, com o aparecimento de métodos cada vez mais 
sensíveis e robustos para a detecção de quantidades 
cada vez menores de substâncias tóxicas, a coleta 
adequada de amostras biológicas continua sendo 
ponto de extrema importância para garantir o suces- 
so das análises toxicológicas. 

Neste capítulo, será discutida a importância das 
amostras mais comumente utilizadas na toxicologia 
forense, quais sejam: as amostras de sangue e urina. 

Serão abordados aspectos relacionados às aplica- 
ções de cada tipo de amostra, particularidades presen- 
tes em coletas post mortem, bem como informações 
sobre armazenamento e transporte das amostras. 


[20.2] INTRODU Ào 


O constante desenvolvimento tecnológico, com 
o aparecimento de métodos cada vez mais sensíveis 
e robustos, tem permitido ao toxicologista detectar 
e quantificar vários tipos de substâncias tóxicas em 
níveis de concentrações cada vez mais baixos. Ape- 
sar do grande avanço experimentado nos últimos 
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anos na área da toxicologia analítica, o toxicologista 
só será capaz de utilizar as amostras que forem en- 
caminhadas ao laboratório. Infelizmente, em muitas 
ocasiões estas não serão as amostras das quais ele 
poderia extrair as maiores (ou mais adequadas) in- 
formações sobre o caso em questão [1]. 

De fato, a escolha adequada das amostras a se- 
rem utilizadas nas análises toxicológicas é passo ini- 
cial e de grande importância para o processo. Uma 
escolha inapropriada pode alterar completamente a 
interpretação dos resultados obtidos, bem como o 
desfecho de um determinado caso forense, com gra- 
ves consequências para as partes envolvidas [2]. 

Exatamente por isso, é função do toxicologista 
orientar a coleta de amostras nos diversos casos que 
podem surgir, assim como na pesquisa do grande nú- 
mero de agentes tóxicos, de acordo com a prevalên- 
cia destes em cada região. Para tanto, é fundamental 
que o laboratório de toxicologia elabore e disponibili- 
ze guias para coleta de cada tipo de amostra [2]. 

Em relação à toxicologia forense, as amostras 
de interesse, na maioria dos casos, estão restritas às 
matrizes biológicas. Ainda assim, há grande diver- 
sidade de amostras que podem ser utilizadas, 
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dependendo de se a coleta sera feita em individuos 
vivos ou mortos (toxicologia post mortem) [8-7]. 

Outra área da toxicologia que utiliza amostras 
biológicas em sua rotina de análises é a toxicologia 
clínica, que, por meio de procedimentos analíticos, 
auxilia nos diagnósticos, tratamentos e reabilita- 
ções. Diferentemente da toxicologia forense, a toxi- 
cologia clínica está restrita às amostras que podem 
ser colhidas em pacientes vivos [8]. 

A Figura 20.1 exemplifica as principais amos- 
tras utilizadas nas análises toxicológicas (em vivos e 
post mortem), e a Tabela 20.1 mostra um exemplo 
de guia de coletas conforme o histórico do caso. 


eo we dá Sig Post mortem a 
/ Arexalado + Conteúdo gástrico", Fígado N 
H Saliva H Sangue \ Rins \ 
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Figura 20.1 Principais amostras em toxicologia 


forense. 


Fonte: adaptado de [5]. 


Tabela 20.1 Guia simplificado de coleta em rela ao 
ao hist rico do caso 


HIST RICO DO CASO MATERIAL COLETADO 


Suicédios, acidentes de 
trBnsito, acidentes de 
trabalho 


Sangue, urina, humor 
véreo, fégado 


Homicédios e casos sus- 
peitos 


Sangue, urina, humor 
véreo, fégado, bile 


Sangue, urina, humor 
véreo, conte dog strico, 
fégado, bile 


Suspeita de uso de 
drogas 


Suspeita de abuso de 
substBncias vol teis 


Sangue, urina, humor 
véreo, pulmão, fêgado 


Intoxica ão por metais 
pesados e exposi ào a 
outros venenos 


Sangue, urina, humor 
véreo, fégado, cabelo, rim 








Fonte: adaptado de [3]. 


Entre as amostras anteriormente relacionadas, 
sem dúvida a urina e o sangue são as que possuem o 
uso mais difundido, com grande aplicação em diver- 
sos métodos para análise de substâncias de interes- 


se toxicológico [3-7,9]. A seguir, discutiremos com 
detalhes o uso dessas amostras na toxicologia foren- 
se. Aspectos relacionados ao armazenamento, con- 
servação e transporte também serão abordados. 


[20.3] AMOSTRAS DE URINA 

A urina, formada continuamente pelos rins, é 
um ultrafiltrado do sangue a partir do qual são reab- 
sorvidas substâncias essenciais ao metabolismo do 
organismo, como glicose, aminoácidos, água, entre 
outras. Ela é formada por várias substâncias quimi- 
cas (orgânicas e inorgânicas) dissolvidas em água. A 
ureia é a mais abundante dessas substâncias, repre- 
sentando quase a metade dos corpos sólidos dissol- 
vidos nessa amostra. Outros compostos orgânicos 
que merecem destaque são a creatinina e o ácido 
úrico. Além desses, em quantidade bastante inferior, 
estão presentes hormônios, vitaminas e outras subs- 
tâncias, como drogas e medicamentos. Entre os 
compostos inorgânicos presentes em maior quanti- 
dade na urina estão o cloreto, o sódio e o potássio, 
nessa ordem. Embora estes sejam os principais 
constituintes químicos das amostras de urina, suas 
concentrações podem variar enormemente, pela in- 
fluência de fatores como: hábitos alimentares, ativi- 
dade física, metabolismo, função endócrina, entre 
outros [10,11]. 

Em média, cerca de 1.200 mL de urina são for- 
mados diariamente por um indivíduo saudável. Fa- 
tores como a quantidade de líquido ingerida, perda 
de líquidos por outras vias (por exemplo, suor), va- 
riações na secreção do hormônio antidiurético po- 
dem fazer com que volumes entre 600 e 2.000 mL 
sejam considerados normais [10,11]. 

Relativo às análises toxicológicas, a urina tem 
sido considerada a amostra de escolha para a análise 
de drogas de abuso. Como principais características 
para essa escolha estão: (1) o fato de sua coleta não 
ser procedimento invasivo; (2) estar disponível em 
grandes quantidades; (3) a maioria das drogas se- 
rem excretadas por essa via; (4) a possibilidade da 
determinação tanto da droga-mãe como de seus me- 
tabólitos; e (5) a permanência de metabólitos por 
mais tempo em amostras de urina quando compara- 
das às amostras de sangue [8,12]. 

De fato, o acúmulo de drogas e seus metabólitos 
em concentrações mais altas que as usualmente en- 
contradas em sangue facilita a sua detecção em amos- 
tras de urina [7]. Além disso, as amostras de urina são 
muito mais “limpas” quando comparadas com as 
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amostras de sangue, por possuírem menor quantida- 
de de possíveis interferentes, como proteínas e lipí- 
deos, por exemplo. Por essas características, essa 
matriz é de grande utilidade em análises toxicológi- 
cas, fornecendo informações sobre a exposição às 
substâncias tóxicas anteriormente ao evento de inte- 
resse, auxiliando no estabelecimento de uma possível 
relação com a causa mortis, por exemplo [7]. 

Além de sua aplicação na toxicologia forense, 
as amostras de urina são muito úteis no controle de 
doping esportivo, na testagem de drogas em am- 
biente de trabalho e em laboratórios de toxicologia 
clínica [2,13]. 

Outras vantagens no uso de amostras de urina 
no campo da toxicologia forense residem no fato de 
essa ser uma matriz amplamente aceita e, como 
mencionado anteriormente, possuir maior janela de 
detecção (dias ou semanas) quando comparada com 
as amostras de sangue [5,8,12,14]. 

A janela de detecção de uma substância na uri- 
na, ou o tempo em que determinada substância per- 
manece detectável após o último uso, é muito variá- 
vel, sofrendo influência direta de vários fatores, den- 
tre os quais se destacam: dose; tipo de uso (agudo 
ou crônico), uso concomitante de outras drogas que 
podem ativar ou retardar o metabolismo, método 
analítico a ser utilizado (sensibilidade analítica), di- 
ferenças individuais no metabolismo e excreção de 
drogas e pH da urina [12,14]. A droga pesquisada 
também terá influência direta no tempo em que esta 
poderá ser detectada na urina. Por exemplo: barbi- 
túricos de ação curta, como o pentobarbital e o se- 
cobarbital, em geral, são detectados em até 24 ho- 
ras, enquanto os de ação longa, como o fenobarbital, 
podem permanecer detectáveis por até quatorze 
dias em amostras de urina [12]. 

Por outro lado, a presença em pequenas quan- 
tidades ou a virtual ausência da droga-mãe em 
amostras de urina pode configurar uma desvanta- 
gem na análise desse tipo de amostras, requerendo 
passos adicionais de hidrólise e/ou derivatização da 
amostra, além de sólidos conhecimentos em toxico- 
cinética. Ainda referente à pesquisa de metabólitos, 
é preciso considerar a possibilidade da presença de 
analitos comuns a mais de uma droga. Por exemplo: 
o achado isolado de oxazepam em uma determinada 
análise não permite identificar o benzodiazepínico 
implicado no caso, já que o oxazepam é um metabó- 
lito comum a vários benzodiazepínicos (diazepam, 
nordiazepam, clordiazepóxido, temazepam, praze- 
pam e outros). A Tabela 20.2 mostra esse e outros 


exemplos. O mesmo se aplica quando da detecção 
de morfina em amostras de urina, que pode estar 
relacionada ao uso da própria morfina, mas também 
pode ter sido resultado do uso de codeína, ou até 
mesmo de heroína [8,12]. 

Outras desvantagens quando se realiza a análi- 
se em amostras de urina de indivíduos vivos é a 
maior suscetibilidade das amostras de urina a adul- 
terações, principalmente quando comparadas com 
outras amostras biológicas, o que faz com que a 
amostragem tenha que ser necessariamente vigiada, 
levando a questionamentos éticos quanto à invasão 
de privacidade [2,15]. 

Além disso, as amostras de urina não são ade- 
quadas para a execução de análises quantitativas, 
bem como para o estabelecimento de correlação en- 
tre os achados toxicológicos e os efeitos apresenta- 
dos, ou mesmo para estimar o tempo desde a última 
dose [2,8,12,15]. Isso ocorre porque a eliminação de 
uma droga do corpo bem como suas concentrações 
no sangue e na urina dependem de uma série de fa- 
tores, como via de administração, frequência e dura- 
ção de uso, taxa de metabolismo, condição física in- 
dividual, momento da coleta, ingestão de líquidos 
(clearance de creatinina), além de outras diferen- 
ças individuais, tornando esse tipo de interpretação 
ou correlações impossíveis ou, no mínimo, desacon- 
selháveis [8,12]. 


Tabela 20.2 Exemplo de analitos-alvo em amostras 
de sangue e urina 










BENZODIAZEPÉ 
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SANGUE 



















Demoxazepam 
Nordiazepam 


Oxazepam 


Clordiazep xido Nordiazepam 


Clonazepam 
7-aminoclonaze- 
pam 


7-aminoclonaze- 
Clobazepam 

pam 
Oxazepam 


Clorazepato Nordiazepam 


Nordiazepam 


Delorazepam 
Lorazepam 


Delorazepam 


Cloxazolam 
Lorazepam 


Diazepam 
Nordiazepam 


Oxazepam 


Diazepam Nordiazepam 


Lorazepam Lorazepam Lorazepam 


Oxazepam 


Nordiazepam Nordiazepam 


Nordiazepam 


Oxazepam 


Prazepam Nordiazepam 


Nordiazepam 





Fonte: adaptado de [12]. 
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Em parte, o destacado uso das amostras de uri- 
na em procedimentos de triagem toxicológica tam- 
bém se deve à grande disponibilidade de kits comer- 
ciais para uso estrito nesse tipo de amostras. À faci- 
lidade de execução e a rapidez na obtenção dos re- 
sultados faz da utilização dos testes imunocromato- 
gráficos uma ótima opção para procedimentos de 
triagem em laboratórios de toxicologia. Infelizmen- 
te, existe a possiblidade de ocorrência de resultados 
falso-positivos, principalmente para a classe de an- 
fetaminas e outros estimulantes em casos de amos- 
tras em putrefação, pela formação de aminas endó- 
genas [13]. Essa característica dos testes imunocro- 
matográficos demanda, obrigatoriamente, a confir- 
mação dos resultados positivos obtidos nesses tes- 
tes por métodos mais específicos, como métodos de 
cromatografia em fase gasosa ou líquida. 

Uma dificuldade adicional ao adotar os testes 
de urina como triagem em um laboratório de toxico- 
logia forense muito provavelmente surgirá ao se tra- 
balhar com amostras de casos de toxicologia post 
mortem. Nesses casos, a urina nem sempre está dis- 
ponível (bexiga rota ou vazia), fazendo necessário o 
desenvolvimento de técnicas de triagem em outros 
tipos de amostras, como o sangue. 

Qualquer que seja o tipo de coleta a ser realiza- 
da (em indivíduos vivos ou mortos), esta é classifica- 
da como uma etapa pré-analítica, estando sujeita a 
grande possibilidade de alterações (intencionais ou 
não) que vão influenciar diretamente o resultado 
obtido [16]. 

A seguir, serão discutidas peculiaridades de 
cada situação. 


20.3.1 Urina de indivéluos vivos 

Em vítimas vivas, a quantidade de urina reco- 
mendada para análise toxicológica é de 25-100 mL, 
obtidas, preferencialmente, por coleta de jato mé- 
dio. A coleta da primeira urina da manhã é desejá- 
vel, por ser mais concentrada [2]. Idealmente, ela 
deve ser coletada de forma a preencher 2/3 da capa- 
cidade do frasco utilizado [8,12]. Frascos muito 
cheios apresentarão problemas como rompimentos 
e aberturas quando congelados. 

Alguns outros cuidados devem ser seguidos 
para garantir a qualidade da amostra coletada, bem 
como sua integridade quanto à possibilidade de 
adulterações. São eles: 

e A coleta deve ser assistida. 

e Não permitir a entrada de casacos, bolsas ou 

mochilas no local de coleta. 


e Os pacientes devem lavar as mãos antes da 
coleta. 

e A coleta deve ser realizada em um ambiente 
próprio para esse fim. 

e Retirar sabões e fontes de água (principal- 
mente água quente). 

e Medir pH e temperatura (32 °C a 38 °C) da 
amostra o mais breve possível. 


Em relação aos valores de temperatura, medi- 
das entre 32 °C e 38 °C em um intervalo de quatro 
minutos são aceitas como valores normais de uma 
urina sem adulteração. Outros parâmetros podem 
ser utilizados para detectar possíveis adulterações, 
dentre os quais se destacam a medida da densidade 
e a dosagem de creatinina da urina coletada [8,11]. 
Valores de densidade entre 1.007 e 1.035 são consi- 
derados normais. Dosagens de creatinina com valo- 
res de 100 a 260 mg/dL também são relativas a uma 
urina normal, sem diluição. Valores de creatinina 
entre 10 e 30 mg/dL indicam uma urina provavel- 
mente diluída e valores inferiores a 10 mg/dL indi- 
cam presença de diluição [8]. 

Após a coleta e em consonância com os princí- 
pios de cadeia de custódia, os frascos devem ser la- 
crados de modo a garantir a inviolabilidade da amos- 
tra, seja por meio de sacolas lacradas, fitas adesivas 
próprias para esse fim, ou outro. A partir desse mo- 
mento, não deve ser permitido ao doador da urina 
mais nenhum tipo de contato com a amostra, como 
rotulagem, acondicionamento ou transporte [8,12]. 


20.3.2 Urina de indivéluos mortos 

Em vítimas fatais, como mencionado anterior- 
mente, nem sempre existe disponibilidade de urina, 
por isso não há como definir uma quantidade míni- 
ma a ser coletada. Nesses casos, deve-se coletar 
toda a urina disponível, mesmo que em pequena 
quantidade. A urina deve ser coletada preferencial- 
mente antes do início do exame necroscópico ou 
logo após incisão mento-pubiana, diretamente da 
bexiga, com auxílio de uma seringa hipodérmica. A 
coleta feita diretamente pela região abdominal, 
quando ocorre rompimento da bexiga por trauma, 
por exemplo, deve ser evitada para reduzir a possi- 
bilidade de contaminação [2]. 


[20.4 | AMOSTRAS DE SANGUE 
O sangue é um fluido vermelho, viscoso, leve- 
mente alcalino (pH 7,4), constituído por elementos 
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figurados (células) suspensos em um fluido, o plas- 
ma. Uma das principais funções do sangue é o trans- 
porte de nutrientes para os tecidos e de produtos de 
excreção para serem excretados por órgãos especí- 
ficos [17,18]. 

A utilização de amostras de sangue na toxicolo- 
gia forense possui algumas vantagens em relação às 
outras matrizes biológicas, dentre as quais se desta- 
cam: a existência de grande número de referências 
que utilizam esse tipo de amostra, a definição de va- 
lores de concentrações terapêuticas, tóxicas e fatais 
para a grande maioria das substâncias, sobretudo 
para medicamentos, e a possibilidade de os achados 
toxicológicos serem correlacionados aos efeitos 
apresentados [2,7]. 

De fato, o sangue é a amostra que fornece as 
melhores informações a respeito do estado de into- 
xicação do indivíduo. Certamente os efeitos com- 
portamentais que uma droga psicoativa é capaz de 
produzir devem ser relacionados à sua concentração 
no cérebro, porém o melhor indicador da concentra- 
ção de determinada droga no cérebro é sua concen- 
tração no sangue [19-21]. 

Além disso, análises quantitativas em amostras 
de sangue podem fornecer importantes informações 
para diferenciar intoxicações agudas de intoxica- 
ções crônicas, pela determinação das concentrações 
da droga inalterada e seu(s) metabólito(s) [2]. Con- 
centrações da droga inalterada acentuadamente 
maiores que a de seu(s) metabólito(s) contam a fa- 
vor de uma intoxicação aguda, enquanto o inverso 
sugere uma intoxicação crônica. 

Apesar das vantagens, a análise de amostras de 
sangue é mais trabalhosa e mais custosa que a análise 
de amostras de urina, necessitando de laboratórios 
especializados e de tecnologias sofisticadas para sua 
execução. Isso ocorre principalmente pelo fato de o 
sangue ser uma matriz mais complexa quando com- 
parada às amostras de urina, composta por muitos 
metabólitos, hormônios, vitaminas, eletrólitos, entre 
outros. Além disso, no sangue as substâncias estão 
presentes em níveis de traços, ou seja, em concentra- 
ções bastante inferiores àquelas encontradas na uri- 
na. Ademais, em indivíduos vivos, a coleta desse tipo 
de amostra constitui procedimento invasivo e neces- 
sita de pessoal treinado para realizá-la. 

Outra dificuldade presente na coleta de amos- 
tras de sangue em vítimas fatais refere-se ao pouco 
volume de sangue disponível em vítimas politrauma- 
tizadas. Nesses casos, não é incomum que a coleta 
realizada seja de sangue acumulado em cavidades. 


Contudo, para fins quantitativos, esse sangue deve 
ser totalmente rejeitado pela elevada possibilidade 
de contaminação por bactérias ou pelo conteúdo es- 
tomacal e/ou urina, em casos de rompimento do es- 
tômago e/ou bexiga, respectivamente [7,22]. Uma 
alternativa para analisar o sangue, nesses casos, é a 
coleta de coágulos, como será discutido mais adiante. 

Assim como para urina, existem kits comer- 
ciais disponíveis para triagem de substâncias no san- 
gue. São ensaios imunoenzimáticos que permitem a 
triagem de uma gama de substâncias de interesse 
médico legal [23]. Esses testes de triagem são alta- 
mente sensíveis, contudo possuem uma limitação 
em relação à especificidade, sobretudo diante de 
análises post mortem. Assim, os resultados positi- 
vos devem ser confirmados por métodos mais espe- 
cíficos, como métodos de cromatografia em fase ga- 
sosa ou líquida acoplados à espectrometria de mas- 
sas, por exemplo. 

Em relação à janela de detecção, as amostras 
de sangue não servem para verificação de uso passa- 
do de drogas ou outras substâncias, devendo ser uti- 
lizadas apenas para fornecer informações em curto 
espaço de tempo, em geral poucas horas [5]. 

A interpretação dos resultados obtidos tam- 
bém sofre influência do local de coleta, exigindo 
cautela do toxicologista quanto à interpretação dos 
resultados obtidos. Como exemplo, pode-se citar o 
fenômeno de redistribuição post mortem sofrido 
por algumas substâncias e que afeta enormemente 
suas concentrações em amostras de sangue coleta- 
do principalmente de cavidades cardíacas. Por esse 
motivo, esse tipo de amostra não deve ser conside- 
rado para fins de análises quantitativas [22,24]. 

Na toxicologia forense, a coleta de amostras de 
sangue pode variar bastante, considerando a situa- 
ção da vítima (vivo ou morto), a disponibilidade da 
amostra e a finalidade da análise (qualitativa ou 
quantitativa), conforme será discutido a seguir. 


20.4.1 Sangue de indiv@luos vivos 

A coleta de sangue em indivíduos vivos ocorre 
por punção na região antecubital do braço e pode 
ser feita com o uso de seringas ou dispositivos para 
coleta a vácuo. Recomenda-se a coleta de 10 a 20 
mL de sangue em recipiente contendo fluoreto de 
sódio como conservante. No caso de o próprio labo- 
ratório preparar os tubos para coleta, o fluoreto de 
sódio deve ser adicionado na concentração de 2% 
peso por volume (p/v), ou seja, 20 mg/mL de sangue. 


A ie 


TOXICOLOGIA FORENSE 





Para a assepsia do local da punção é recomendo o 
uso de soluções não alcoólicas, sobretudo nas cole- 
tas de sangue para detecção de etanol e outras subs- 
tâncias voláteis [2,5]. 

É importante que o volume de sangue coletado 
seja adequado à capacidade do tubo, de forma que o 
sangue ocupe a maior parte do recipiente. Tubos 
pouco preenchidos podem aumentar a chance de 
perda de analitos por oxidação ou por volatilização 
nos casos de substâncias com baixo ponto de ebuli- 
ção como o etanol [2]. 

O sangue coletado pode ou não ser centrifuga- 
do para a realização das análises. Assim, o toxicolo- 
gista pode trabalhar com sangue total, soro ou plas- 
ma, e isso poderá influenciar nos resultados obtidos. 
Existem diferenças entre as concentrações dos ana- 
litos no sangue total e no soro. É sabido, por exem- 
plo, que as concentrações de etanol no soro e no 
sangue total não são equivalentes, já que a sua dis- 
tribuição é proporcional ao conteúdo de água de 
cada matriz. Em geral, amostras de soro ou plasma 
possuem entre 12% e 18% mais água que amostras 
de sangue total, conduzindo a concentrações de eta- 
nol superiores quando comparadas com amostras de 
sangue total [25]. 

Dependendo do método de análise a ser utiliza- 
do, algumas características das amostras podem in- 
terferir de forma significativa no resultado obtido. 
Por exemplo, métodos enzimáticos podem gerar re- 
sultados de alcoolemia falsamente elevados, ou mes- 
mo falsamente positivos em amostras de soro ou 
plasma com elevado teor de lipídeos (amostras lipê- 
micas) [25]. 

O sangue obtido de coletas em vítimas vivas é 
adequado tanto para a realização de ensaios qualita- 
tivos quanto quantitativos. 


20.4.2 Sangue de indivéluos mortos 
(post mortem) 

Atualmente, medicamentos e drogas de abuso 
são responsáveis pela maior parte dos casos de mor- 
tes por intoxicações. Por isso, determinar a concen- 
tração sanguínea post mortem é primordial para 
definir a causa da morte em casos de suspeita de 
intoxicação exógena, embora a interpretação dos 
resultados de quantificação obtidos nessas situações 
nem sempre seja simples [6,26]. Isso ocorre pelo fato 
de vários fatores alterarem as concentrações sanguí- 
neas das drogas no cadáver (Tabela 20.3). 


Tabela 20.3 Fatores que alteram a concentra ao post 
mortem das drogas no sangue 
e CircunstBncia da morte. 


* Tempo decorrido ap s a morte e tempo decorrido 
at a coleta de amostras. 


e Condi 


e Condi es do corpo (grande trauma, decomposi- 
ao, carbonizado, corpo parcialmente consumido 
por animais). 


es de armazenamento do corpo. 


e Difusão da droga a partir das cavidades corporais. 
e Redistribui ào post mortem. 


e Degrada ao/sfttese post mortem de substBncias. 


e Hemoconcentra ao/coagula ao/hem lise. 
Outras condi 


es individuais. 





Fonte: extraéio de [6]. 


Após a morte, a composição dos fluidos corpo- 
rais sofre alterações. Essas alterações se tornam vi- 
síveis, por exemplo, com o aparecimento de man- 
chas de hipóstase no cadáver, decorrentes do acú- 
mulo do sangue nas regiões inferiores do corpo em 
razão da força da gravidade, promovendo, dessa 
forma, uma hemoconcentração. Além disso, graus 
variáveis de sedimentação, coagulação, hemólise, 
putrefação e contaminação podem dificultar, ou até 
mesmo inviabilizar, as análises quantitativas de dro- 
gas no sangue. Para muitas substâncias, existem di- 
ferenças significativas nas concentrações post mor- 
tem em amostras obtidas de sítios periféricos, se 
comparadas com sítios centrais (relação concentra- 
ção central/concentração periférica) [6,26]. 

As alterações post mortem a nível celular se 
iniciam muito brevemente após o óbito. Nesse pro- 
cesso, alterações bioquímicas reduzem o pH intrace- 
lular, provocando um acúmulo de drogas básicas na 
célula. Gradativamente, a célula perde a capacidade 
de controlar a permeabilidade das membranas e, por 
fim, ocorre a lise celular. Nesse ponto, substâncias 
que estavam no citoplasma das células são liberadas 
para o meio extracelular. Drogas de caráter básico 
que estavam concentradas dentro da célula são libe- 
radas e chegam ao sangue em grande quantidade. 
Dessa forma, substâncias de natureza básica são es- 
pecialmente vulneráveis as modificações que ocor- 
rem no cadáver, e a interpretação de resultados 
quantitativos deve ser feita com cautela [27,28]. 

Outra modificação importante que ocorre logo 
após a morte está relacionada ao sistema de coagu- 
lação e fibrinólise. Os dois processos ocorrem 
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paralelamente, o primeiro promovendo a coagula- 
ção, e o outro agindo na degradação do coágulo. A 
interação entre esses dois sistemas irá determinar 
se o sangue terá um aspecto totalmente fluido, par- 
cialmente fluido ou coagulado. Quaisquer dessas al- 
terações podem ser encontradas, variando individu- 
almente. A presença de coágulos no sangue coleta- 
do pode influenciar nas análises quantitativas, inter- 
ferindo na homogeneidade da amostra e dificultando 
a pipetagem [6,28]. 

Além dos fenômenos que ocorrem imediata- 
mente após a morte, o processo de decomposição/ 
putrefação do cadáver poderá influenciar sobrema- 
neira os resultados das análises toxicológicas. O fe- 
nômeno de putrefação modifica drasticamente as 
características do sangue e pode incluir a degrada- 
ção ou síntese de drogas. Um exemplo é a produção 
endógena de etanol por bactérias. Por outro lado, o 
etanol, quando presente no sangue da vítima, pode 
ser convertido a acetaldeído, tendo sua concentra- 
ção reduzida ao logo do tempo. Assim, a análise de 
etanol no sangue nesses casos é desaconselhável, 
sendo recomendada a coleta de humor vítreo, como 
abordado no Capítulo 21 [29,30]. 

Por todos esses motivos elencados, o sangue 
obtido de casos post mortem difere bastante daque- 
le obtido de vítimas vivas, sendo que a obtenção de 
soro ou plasma a partir desse tipo de amostra é, fre- 
quentemente, impossível e, por esse motivo, os mé- 
todos em toxicologia forense são padronizados para 
trabalhar com amostras de sangue total, ao invés de 
amostras mais limpas, como soro ou plasma 
[13,31,32]. Mesmo entre amostras de sangue total 
obtidas de diferentes cadáveres, existe grande va- 
riedade quanto ao aspecto desse tipo de amostra, 
podendo apresentar-se mais fluido em alguns casos 
e mais denso noutros, por exemplo. Essas caracte- 
rísticas são atribuídas a diferenças na constituição 
da amostra, determinadas por fatores individuais, 
pelo tempo decorrido entre a morte e a coleta, pela 
escolha do sítio de coleta, entre outros, como discu- 
tido anteriormente. Na Figura 20.2 podem-se obser- 
var algumas dessas amostras apresentando diferen- 
tes aspectos. 

Nesse contexto, vários autores sugerem a cole- 
ta de dois tipos de amostras de sangue: uma amostra 
obtida de cavidade cardíaca e outra obtida de vaso 
periférico calibroso, preferencialmente a veia femo- 
ral. Nesses casos, o local de coleta deve ser clara- 
mente especificado e amostras coletadas de diferen- 
tes locais nunca devem ser misturadas [2,5,7]. 








Figura 20.2 


Diferentes aspectos encontrados em 
amostras de sangue coletadas para 
an lise post mortem. [Veja esta figu- 
ra colorida ao final do livro.] 


20.4.2.1 Sangue obtido de cavidade cardêica 

O sangue cardíaco é mais abundante que o san- 
gue periférico, e nele as substâncias tóxicas geral- 
mente apresentam concentrações mais altas. Trata- 
-se de uma amostra muito sensível ao fenômeno de 
redistribuição post mortem, pela proximidade ana- 
tômica do coração com o estômago, pulmões e fíga- 
do. Esses órgãos podem possuir grandes concentra- 
ções de drogas que podem se difundir para a cavida- 
de cardíaca após a morte [28]. Por esse motivo, o 
sangue cardíaco é a amostra de escolha para realiza- 
ção de procedimentos de triagem toxicológica, 
principalmente quando da ausência de urina. Por 
outro lado, seu uso não é recomendado para a reali- 
zação de análises quantitativas isoladamente [7]. 

O sangue cardíaco é coletado por drenagem do 
ventrículo direito ou esquerdo, após a remoção do 
pericárdio para evitar a contaminação por esse fluido. 
A quantidade recomendada é de 25 mL, com adição 
de fluoreto de sódio como agente conservante [2,5,7]. 


20.4.2.2 Sangue obtido de vaso perif rico 

O sangue periférico deve ser obtido de vasos 
calibrosos, preferencialmente da veia femoral (ou 
subclávia), em volume recomendado de 10 a 20 mL, 
com adição de fluoreto de sódio como agente con- 
servante. Esse tipo de amostra é a mais adequada 
para fins de análises quantitativas, por estar menos 
sujeita aos fenômenos de redistribuição post mor- 
tem e a contaminações passivas de outros locais, 
como estômago ou fígado [2,5,7,13]. 

A análise simultânea do sangue periférico e 
cardíaco permite ao toxicologista avaliar a influência 


wat 


388 TOXICOLOGIA FORENSE 





da redistribuição post mortem para o agente tóxico 
analisado, auxiliando na interpretação dos resulta- 
dos obtidos. Por exemplo, se uma determinada 
substância apresentar maiores concentrações no 
sangue cardíaco que no sangue periférico, é preciso 
considerar a influência da redistribuição post mor- 
tem [24]. Drogas com grande volume de distribuição 
e drogas de caráter básico são particularmente sus- 
ceptíveis a essa redistribuição. A Tabela 20.4 mostra 
a relação entre a concentração de algumas drogas 
em amostras de sangue central e periférico. 


Tabela 20.4 Rela ào entre a concentra ào no sangue 
cardêsco e o sangue femoral 












SANGUE 
CARDÉACO/ 
FEMORAL 





VARIA AO 


















Amitriptilina 0,5-12,5 
Clorpromazina 157 1,0-2,7 
Difenidramina 1,1-2,2 
Imipramina 1,4-3,0 
Tioridazina 0,88-2,8 
Venlafaxina 0,9-5,5 
Propoxifeno 0,69-13,3 


Fonte: extraédo de [28]. 


As condições de conservação e transporte são 
as mesmas descritas para o sangue coletado de víti- 
mas vivas, ou seja, 4 °C para períodos mais curtos, 
ou -20 °C para longos períodos. 

Outra amostra com aplicação nas análises to- 
xicológicas são os coágulos sanguíneos. Alguns 
estudos têm demonstrado a importância de seu 
uso, sobretudo em casos de traumatismo crania- 
no. Esses materiais, por serem pouco perfundi- 
dos, refletem concentrações de drogas e etanol 
próximas às do momento do trauma. Coágulos 
sanguíneos podem ser úteis para determinar dro- 
gas utilizadas antes da terapia hospitalar, nos ca- 
sos em que as vítimas sobrevivem por certo tempo 
após o trauma [22]. 

Apesar das vantagens de cada tipo de amostra, 
é comum em toxicologia forense e, especialmente, 
nos casos de toxicologia post mortem a utilização 
de mais de um tipo de matriz biológica para realiza- 
ção de análises. Além das amostras de urina e san- 
gue, outras amostras, como saliva, suor, cabelo, bile 
do fígado ou conteúdo estomacal, são frequente- 


mente utilizadas para avaliação toxicológica, mas, 
qualquer que seja a amostra escolhida, esta apresen- 
tará algum tipo de desvantagem relacionada à cole- 
ta, manuseio, transporte ou método analítico a ser 
utilizado. Ainda, dependendo da amostra, também 
haverá problemas relacionados à interpretação dos 
resultados obtidos [20]. Além disso, todas as amos- 
tras citadas podem não ser disponíveis no caso de 
avaliações post mortem. 

Por essas razões, o papel do toxicologista é 
fundamental ao orientar a coleta dos espécimes dis- 
poníveis em cada caso e de acordo com o propósito 
de cada análise. 


[20.5| ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE DE 
AMOSTRAS DE SANGUE E URINA 

As amostras de sangue e urina devem ser ar- 
mazenadas em temperaturas de 4 °C por poucos 
dias e em temperaturas de -20 °C por períodos su- 
periores a duas semanas, em tubos ou recipientes 
contendo fluoreto de sódio. Amostras deixadas em 
temperatura ambiente por períodos superiores a 
uma hora começam a sofrer modificações, com refle- 
xos diretos nas análises toxicológicas. Amostras de 
urina, por exemplo, sofrem aumento do pH pela de- 
gradação da ureia, e formação de amônia, diminui- 
ção ou perda de compostos voláteis por evaporação, 
aumento do número de bactérias e mudança de cor 
pela oxidação de metabólitos são as principais modi- 
ficações observadas [11]. 

O uso do fluoreto de sódio como conservante au- 
xilia na inibição da formação endógena de álcool, bem 
como a conversão de cocaína em éster de metilercgo- 
nina (metabólito inativo) e de 6-acetilmorfina (marca- 
dor de uso de heroína) em morfina [2,6,22,33,34]. 

Juntamente com a adição de fluoreto, as 
amostras devem ser armazenadas a baixas tempe- 
raturas de modo a garantir uma maior estabilidade 
dos analitos a serem pesquisados. Contudo, deve- 
-se ficar atento quando da utilização de alíquotas 
de amostras congeladas. Amostras com desconge- 
lamento incompleto podem apresentar uma distri- 
buição heterogênea da concentração das substân- 
cias presentes na amostra, conduzindo o toxicolo- 
gista a uma interpretação equivocada do resultado 
final [6,16]. 

O tipo de frasco utilizado na coleta e armazena- 
mento das amostras também deve ser testado para 
verificar se há adsorção das substâncias de interesse 
aos materiais da parede ou tampa do frasco, o que 
poderia levar a resultados falso-negativos [8,12]. 
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As condições para armazenamento e transpor- 
te devem garantir a proteção das amostras quanto à 
incidência direta de luz e calor. O transporte das 
amostras deve ser feito em caixas térmicas com 
gelo, que garantirão uma temperatura adequada e 
ausência de luz. Contudo, essas condições devem 
ser garantidas durante todo o espaço de tempo en- 
tre a coleta e a análise das amostras [8,12,33,35]. 

Uma alternativa para a coleta e conservação de 
amostras que vem despertando interesse para a pes- 
quisa de drogas no sangue é a análise de manchas 
secas de sangue (dried blood spots, DBS), que con- 
siste em uma pequena quantidade de sangue aplica- 
da a um suporte sólido, no qual o sangue seca. Para 
tal, o sangue pode ser coletado por meio de punção 
digital, o que facilita o processo de coleta, além de 
ser um método menos invasivo. Pelo fato de o san- 
gue estar seco, a manipulação dessa amostra ofere- 
ce um menor risco biológico, sobretudo o de conta- 
minação pelo vírus HIV, que não sobrevive em subs- 
tratos secos [36,37]. 

Outra vantagem da técnica está relacionada à 
estabilidade de vários analitos, entre eles a cocaína 
e benzodiazepínicos. Amostras secas coletadas em 
cartões permitem que o sangue seja armazenado por 
longos períodos de tempo sem ocupar grandes volu- 
mes [38]. 

O sucesso dessa técnica de amostragem de 
sangue está diretamente relacionado ao desenvolvi- 
mento cada vez maior de métodos analíticos ultras- 
sensíveis, capazes de detectar traços de drogas em 
poucos microlitros de sangue. Assim, para a implan- 
tação de uso de amostras de sangue seco, o labora- 
tório de toxicologia necessita de um aparato analíti- 
co de ponta que lhe ofereça sensibilidade suficiente 
para tal [36,39]. 


[20.6 | INTERPRETA AO DE RESULTADOS 
POST MORTEM 

Na toxicologia forense, os resultados das aná- 
lises toxicológicas devem ser interpretados em 
conjunto com os achados encontrados na necrop- 
sia e os dados reportados pela investigação para 
concluir a respeito da causa da morte. Nos casos 
positivos para álcool etílico, por exemplo, deve ser 
considerada a possibilidade de produção endógena 
de etanol. A dificuldade na interpretação desses re- 
sultados é potencializada nos casos de corpos em 
putrefação. Um bom indicativo da produção endó- 
gena do etanol é a presença de outros álcoois, como 


n-propanol e isopropanol. Assim, a presença des- 
ses álcoois concomitantemente com o etanol indica 
que houve produção post mortem, ou endógena, 
de álcool. Em cadáveres em decomposição, a análi- 
se de outras matrizes biológicas também auxilia a 
identificar a origem do álcool, se exógena ou endó- 
gena. A presença de etanol na urina e no humor 
vítreo indica que o etanol é de origem ante mor- 
tem, ou exógena [29,40,41]. 


[20.7] APLICA Ao PR TICA 


20.7.1 Rela oentrea concentra ode 
etanol no sangue e a concentra ode 
etanol na urina 

Não raro, indivíduos supostamente embriaga- 
dos que são encaminhados para a realização de exa- 
me de alcoolemia se negam a fornecer amostras de 
sangue. Por outro lado, também é comum que esses 
mesmos indivíduos permitam a coleta de urina, fa- 
zendo dessa amostra uma alternativa para determi- 
nar um possível quadro de embriaguez alcoólica. 
Contudo, nessa situação, surge um importante ques- 
tionamento: um resultado positivo de etanol na urina 
indicaria que o indivíduo está sob efeito da droga? 

Em um estudo com dezesseis homens aos quais 
foram administradas doses de etanol de 0,85 g/kg de 
peso corporal por via oral, com o estômago vazio, 
foram realizadas dosagens pareadas de etanol no 
sangue e na urina desses indivíduos. Uma hora após 
a ingestão e, em seguida, de hora em hora, amostras 
de urina e sangue foram coletadas para a dosagem 
de etanol. As médias das concentrações para cada 
amostra bem como a relação entre as concentrações 
na urina e as concentrações no sangue são apresen- 
tadas na Figura 20.3 [30]. 

O estudo mostra que, entre a segunda e a séti- 
ma hora após a ingesta, a concentração de etanol na 
urina foi cerca de 1,5 vez maior que no sangue (Grá- 
fico A). Durante a primeira hora após a administra- 
ção do etanol, a concentração no sangue foi maior se 
comparada com a na urina, e esse período corres- 
ponde ao período de absorção da droga. Após esse 
período inicial a concentração na urina supera a 
concentração no sangue, porém ambas apresentam 
uma cinética semelhante de decaimento. 

Diante da negativa do indivíduo em fornecer 
amostra de sangue, portanto, a urina pode ser alter- 
nativa para a detecção de etanol, servindo como in- 
dicativa de embriaguez, sobretudo para corroborar 
achados clínicos. 
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Figura 20.3 A) Gr fico da varia ao temporal na rela ào entre as concentra es de etanol na urina e no san- 





gue; B) gr fico da curva das m dias das concentra es de etanol no sangue e urina em rela ao 
ao tempo dos dezesseis indivéluos aos quais foi administrado o etanol. Fonte: adaptado de [30]. 


2, Quest ES PARA ESTUDO 


1. 


ea 


Quais as principais características para que a urina seja considerada uma boa amostra para a aná- 
lise toxicológica? 

Quais as limitações para o uso da urina nas análises toxicológicas? 

Que parâmetros podem ser avaliados para detectar possíveis adulterações em amostras de urina? 
A interpretação dos resultados obtidos em análises toxicológicas post mortem em sangue deve ser 
feita levando-se em conta o local de coleta da amostra. Como esse fator influencia no resultado? 
Considere os seguintes casos: 

Caso 01 — Adolescente do sexo feminino, vítima de violência sexual, com suspeita de uso de dro- 
gas facilitadoras de crime, popularmente conhecido como boa noite cinderela. Procurou atendi- 
mento 24h após o ocorrido. 

Caso 02 — Indivíduo abordado em blitz de trânsito por suspeita de estar conduzindo veículo auto- 
motor sob efeito de drogas. Dentre as amostras usuais, qual é a mais indicada para a análise toxi- 
cológica em cada caso? Justifique. 


Respostas 


1. 


Aurina uma amostra que, em geral, est dispon&el em grande quantidade, sendo coletada mais facilmente. A maio- 
ria das drogas são excretadas pela via urin ria, possibilitando uma maior janela de detec ão dos analitos se compara- 
da com o sangue. Trata-se de uma amostra menos complexa que o sangue por possuir menor quantidade de interfe- 
rentes, como protednas e lipédeos. 

A droga-mãe pode estar presente em baixas concentra ào ou at ausente, al m disso, os analitos podem estar conju- 
gados (p. ex. glicuron@leos), requerendo etapas adicionais de preparo da amostra, como hidr lise e/ou derivatiza ao. 
Os metab litos encontrados na urina podem ser comuns s diferentes drogas-mãe, dificultando a interpreta ào do 
resultado (p. ex. benzodiazepénicos). A an lise toxicol gica em amostras de urina não adequada para estabelecer 
correla ao com efeito. Outra desvantagem a maior facilidade de adultera ao desse tipo de amostra. 

A dosagem de creatinina e a densidade da amostra são par8metros usualmente utilizados para detectar a presen a de 
adultera ao. Al m desses, a determina ao da temperatura pode ser utilizada nos casos de coleta in vivo. Nesses casos, 
a temperatura da amostra ap sat quatro minutos da coleta deve estar entre 32 Ce 38 C. A densidade normal de 
uma amostra de urina deve estar entre 1.007 e 1.035. Dosagens de creatinina com valores de 100 mg/dL a 260 mg/dL 
tamb m são relativas a uma urina normal, sem dilui ao. Valores de creatinina entre 10 mg/dL e 30 mg/dL indicam uma 
urina provavelmente diluéla e valores inferiores a 10 mg/dL atestam a presen a de dilui ao. 

Devido ao fen meno de redistribui ão post mortem, a concentra ao de determinada droga pode ser significativamen- 
te diferente em amostras coletadas em séios centrais (como na cavidade cardéca) em compara ào s coletadas em 
vasos perif ricos (veia femoral ou subcl vica, p. ex.). Drogas com grande volume de distribui ào e drogas de car ter 
b sico são particularmente suscept&eis a esse fen meno, requerendo grande cuidado na interpreta ào dos resulta- 
dos. Por esse motivo, recomenda-se a an lise simultBnea de amostras coletadas em séios central e perif rico. 
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5. Caso 1:Aurina a amostra mais indicada nesse caso, devido ao tempo transcorrido entre o fato e a coleta de amostras 
(24h). Nessa situa ào, não se espera encontrar a poss@el droga utilizada no sangue, sendo a urina a amostra de elei ao 
pelas suas caracteráticas de maior janela de detec ão e maior concentra ao de analitos. 


Caso 2: Nesse caso, 


preciso que se fa a a an lise em amostra de sangue, pois 


preciso demonstrar que o indivéluo 


estava conduzindo veulo automotor sob efeito de drogas. Resultados positivos em amostras de urina podem retratar 
consumo pr vio, sem que o indivéluo esteja sob efeito de drogas ao conduzir o veulo. O sangue a amostra adequa- 
da para determinar a rela ão com efeito. 





LISTA DE ABREVIATURAS 


DBS Dried blood spots 
HIV Human Immunodeficiency Virus 


ph PesoNolume 











LISTA DE PALAVRAS 
Adulteração Etanol Redistribuição 
Acetaldeído Hemoconcentração Sangue 
Armazenamento Imunocromatográfico Triagem 
Coágulo Metabólitos Urina 
Coleta Post mortem 
Dried blood spots Putrefação 


dt Decigramas pro litro 
mL Mililitros 


pH Potencial hidrogeni nico 
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[21.1 | AMOSTRAS BIOL GICAS 
ALTERNATIVAS 

As matrizes biológicas alternativas são utiliza- 
das em diversas áreas da toxicologia, como na toxi- 
cologia forense, clínica e ocupacional. Os avanços 
na área de preparo de amostras e nas técnicas ana- 
líticas foram fundamentais para o aumento no uso 
dessas matrizes. A escolha da matriz a ser utilizada 
deve ser feita considerando o objetivo da análise e 
os aspectos físico-químicos das substâncias anali- 
sadas [1]. 


[21.2] FLUIDO ORAL 


A análise de fluido oral é considerada a princi- 
pal alternativa ao sangue para determinar o uso de 
medicamentos ou drogas de abuso. O fluido oral 
pode ser utilizado como matriz para determinar o 
uso de drogas por motoristas; testes em ambientes 
ocupacionais; monitoramento terapêutico; monitori- 
zar pacientes em clínicas de tratamento para uso de 
drogas; e em estudos farmacocinéticos e epidemio- 
lógicos [2]. 
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21.2.1 A fisiologia do fluido oral 

O fluido oral é uma mistura da saliva, produzi- 
da pelas glândulas salivares, com outros compo- 
nentes que podem estar presentes na cavidade 
oral, como células mucosas e restos alimentares 
[8]. Indivíduos saudáveis normalmente produzem 
500-1.500 mL de fluido oral por dia, em uma taxa 
de 0,5 mL/minuto [4]. 


21.2.2 Mecanismo de incorpora o de 
drogas no fluido oral 

Substâncias de baixo peso molecular são trans- 
portadas do sangue para o fluido oral pelo processo 
de ultrafiltração. Porém a difusão passiva é a forma 
mais comum para as drogas serem incorporadas no 
fluido oral. A passagem das drogas para o fluido oral 
ocorre através das membranas celulares e é limitada 
para moléculas de alto peso molecular e restrita 
para drogas ionizadas ou ligadas a proteínas plasmá- 
ticas [5]. A maioria dos estudos mostraram que o 
fluido oral contém predominantemente a droga não 
metabolizada. Por exemplo, o delta-9-tetraidrocana- 
binol (THC) é a substância em maior concentração 
após o consumo de produtos de maconha [6]. 
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O pH do fluido oral varia geralmente de 6,2 a 
7,4. Drogas de natureza básica, como anfetaminas e 
opioides, comumente estão presentes em concen- 
trações mais altas no fluido oral do que no sangue. 
Por outro lado, substâncias de natureza ácida, como 
benzodiazepínicos, estão em menor concentração 
do que no sangue [7]. 


21.2.3 Coleta de fluido oral 

A coleta de fluido oral pode ser feita de forma 
não estimulada, na qual o fluido oral escorre direta- 
mente da boca para um recipiente de coleta, ou por 
estímulos externos, como mastigação de parafina ou 
gomas, gotejamento de limão ou ácido cítrico sobre a 
língua. Após produzida, a saliva pode ser succionada, 
absorvida ou coletada com o auxílio de um swab [5]. 


21.2.4 Vantagens e desvantagens do fluido oral 

A análise do fluido oral pode ser utilizada como 
alternativa ao sangue para verificar se o condutor de 
um veículo está sob efeito de alguma substância psi- 
coativa [8-10] ou em casos de monitoramento do uso 
de drogas em ambientes de trabalho. As principais 
vantagens para o uso de fluido oral são: detecção da 
droga não metabolizada; coleta fácil, sob supervisão 
e sem constrangimento; difícil adulteração; e possi- 
bilidade de coleta no local de uma abordagem poli- 
cial repentina ou em casos de acidentes. Entretanto, 
alguns indivíduos podem ter dificuldade na produ- 
ção de saliva. A maior desvantagem da utilização de 
fluido oral é a possibilidade de contaminação por 
drogas utilizadas por via oral, por exemplo, maco- 
nha e ecstasy. Além disso, mais estudos são neces- 
sários para avaliar a influência dos coletores, adulte- 
rantes e exposição passiva [7,10-13]. 


21.2.5 Detec o de drogas no fluido oral 

As janelas de detecção, o tempo no qual a subs- 
tância pode ser detectada em alguma matriz biológi- 
ca, dependem principalmente da dose e da sensibili- 
dade do método utilizado para detecção. Outros fa- 
tores como duração do uso, rota de administração, 
pH e concentração da substância na matriz e varia- 
ções interindividuais também podem influenciar. As 
anfetaminas podem ser detectadas no fluido oral em 
média de vinte a cinquenta horas após o uso; maco- 
nha, em 34 horas; cocaína, de cinco a 24 horas; e 
opioides, de 0,5 a 24 horas [14]. 

As substâncias de interesse forense detectadas no 
fluido oral incluem cocaína [15-18], anfetaminas [19-23], 
opioides [18, 24-26], canabinoides [8, 27-32] e benzodia- 
zepínicos [33-39]. O avanço das técnicas analíticas per- 
mitiu analisar simultaneamente várias substâncias em 
um pequeno volume de amostras [16,18,22,40-44]. 


21.2.6 Uso de fluido oral para identifica o 
de motoristas sob influçncia de drogas 
O fluido oral é uma importante matriz para de- 
tecção de drogas de abuso em motoristas pela facilida- 
de de realização do teste, que é feito no local por meio 
de imunoensaios, os quais devem ser de aplicação fácil 
e rápida (obtenção de resultados entre um e dois mi- 
nutos) e com minimização de possibilidades de conta- 
minação. Um resultado positivo na triagem indica o 
uso de alguma substância psicoativa, porém esse re- 
sultado deve ser confirmado por técnicas mais sensi- 
veis, como a cromatografia em fase gasosa ou fase li- 
quida acoplada ao espectrômetro de massas (Tabela 
21.1) [45]. 


Tabela 21.1 Valores de cut-off para m todos de triagem e confirma ao de drogas no fluido oral de acordo 
com as legisla esdaB Igica e da Fran a e pelos valores propostos pela Administra ao de Servi- 
os de Sa de Mental e Abuso de SubstBncias (SAMHSA), dos Estados Unidos 


B LGICA 
(TRIAGEM) 


B LGICA 


Anfetaminas 
MDMA 
THC 


Cocaéna/BE 


*Metanfetamina. *Metanfetamina 





SAMHSA 
(CONFIRMA AO) 


o analito de interesse. Metanfetamina, anfetamina, metilenodioximetanfetamina (MDMA), 


3,4-metilenodioxianfetamina (MDA), 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA). “ºNão dispon@el. “MDMA est incluélo na 
triagem de anfetaminas. *Cocaé&na ou benzoilecgonina. '6-Acetilmorfina (6-AM) est incluélo na triagem de morfina. 


Fonte: adaptado de Huestis et al., 2011 [46]. 
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[21.3] Humor VéTREO 


21.3.1 Fisiologia do humor véreo 

O humor vítreo é um gel aquoso, transparente 
e incolor, que preenche a cavidade posterior do 
olho. Está situado entre a retina e o cristalino e re- 
presenta 90% do volume do olho [4,47]. É produzido 
por células da retina e composto por mais de 95% de 
água. O humor vítreo não é vascularizado, contém 
poucas células e possui baixo teor de proteínas — 
menor que o da urina [48,49]. Seu pH varia entre 7,0 
e 7,8 [50]. 

Por sua localização isolada, o humor vítreo re- 
siste às mudanças de decomposição, que ocorrem 
mais rapidamente em outros fluidos biológicos, e é 
menos susceptível à contaminação bacteriana 
[51,52]. 


21.3.2 Mecanismo de incorpora ode 
drogas no humor véreo 

As drogas e seus metabólitos passam do san- 
gue para o humor vítreo por difusão passiva, através 
da barreira entre o sangue e a retina [53]. A existên- 
cia dessa barreira limita a difusão de certos xenobi- 
óticos. Analitos muito polares e com alta ligação às 
proteínas plasmáticas, como o THC, não são facil- 
mente detectados na matriz [49,54,55]. 

A razão entre a concentração do analito no san- 
gue e no humor vítreo no equilíbrio depende: da so- 
lubilidade da substância no humor vítreo; da sua li- 
possolubilidade; da porcentagem da substância liga- 
da a proteínas plasmáticas; do pKa do analito, e do 
pH do sangue e do humor vítreo [56]. 


21.3.3 Vantagens e desvantagens 
do humor véreo 

O uso do humor vitreo como matriz alternativa 
possui varias vantagens, entre elas: facil coleta (rea- 
lizada durante a autópsia pela inserção de uma agu- 
lha na borda lateral do olho); possibilidade de ser 
adaptado para métodos analíticos utilizados em ma- 
trizes mais complexas; boa estabilidade química; 
menor preparo da amostra; e maior proteção contra 
modificações post mortem. As maiores desvanta- 
gens são: o volume limitado de amostra, de 2 a 2,5 
mL em cada olho; e a baixa quantidade de estudos 
que permitam a interpretação e correlação dos re- 
sultados obtidos no humor vítreo com o sangue [48]. 

A localização do humor vítreo em um compar- 
timento isolado e a proteção da estrutura óssea do 


globo ocular dificultam a putrefação do fluido. A au- 
sência de enzimas, principalmente de esterases, 
também permite uma melhor estabilidade dos com- 
postos no humor vítreo durante o período post mor- 
tem. Dessa forma, essa matriz pode fornecer infor- 
mações importantes em casos nos quais outras 
amostras biológicas convencionais sofreram mudan- 
ças químicas no intervalo post mortem [49,57]. 


21.3.4 Detec o de drogas no humor véreo 

O humor vítreo pode ser utilizado para a detec- 
ção de uma grande variedade de substâncias. Nos 
casos de corpos carbonizados, embalsamados, em 
processo de decomposição e choques hemorrágicos, 
em que não há sangue nem urina, o humor vítreo 
pode ser uma alternativa [48]. 

A análise de amostras de humor vítreo foi rela- 
tada pela primeira vez para a determinação do inter- 
valo post mortem nos anos 1960 [49]. A concentra- 
ção de alguns elementos e substâncias, como o po- 
tássio e a hipoxantina, aumenta linearmente no hu- 
mor vítreo após a morte, e, utilizando equações de 
regressão, é possível estimar o intervalo post mor- 
tem com certa precisão [58,59]. 

A análise de etanol no humor vítreo é uma prá- 
tica frequente na toxicologia. É utilizada para confir- 
mação da ingestão de etanol, uma vez que, diferen- 
temente da amostra de sangue, a formação endóge- 
na desse álcool é minimizada [60-63]. 

A cocaína e seus metabólitos são facilmente 
detectados no humor vítreo [64-70]. As concentra- 
ções de cocaína nele são geralmente parecidas com 
a do sangue, entretanto a concentração de benzoile- 
cgonina costuma ser menor. Esse metabólito é mais 
hidrofílico do que a cocaína e, por isso, possui maior 
dificuldade para atravessar a barreira que separa o 
humor vítreo do sangue [48]. 

Os opioides são uma das classes mais explora- 
das no humor vítreo [67,71,72]. A janela de detecção 
do 6-acetilmorfina (6-AM) tanto no sangue como na 
urina depende da dose utilizada, da via de adminis- 
tração e da frequência do uso de heroína. A meia- 
-vida da 6-AM é pequena (dez a vinte minutos), in- 
dicando que a janela de detecção no sangue é de 
uma a duas horas após a administração. Entretanto, 
no humor vítreo a 6-AM é encontrada por mais tem- 
po, inclusive em casos em que as amostras de san- 
gue foram negativas. Dessa forma, ele pode ser uma 
amostra de escolha para diferenciação no consumo 
de heroína [73]. 


sao 


A alas 


TOXICOLOGIA FORENSE 





O tetraidrocanabinol (THC), principal compos- 
to ativo da maconha, e o metabólito 9-carboxi-tetrai- 
drocanabinol são moléculas polares e fortemente li- 
gadas a proteínas plasmáticas, o que limita a difusão 
para o humor vítreo [74]. Dessa forma, o humor ví- 
treo não é a melhor matriz para análise do consumo 
de maconha [55,70,75]. Outras drogas analisadas no 
humor vítreo incluem anfetaminas [76-80], benzo- 
diazepínicos [50,81] e metabólitos do etanol [82]. 


[214] CABELO 


24.1 Constitui odo cabelo 

O cabelo é uma matriz biológica complexa, 
constituído basicamente de proteínas (65%-95% de 
queratina, essencialmente), água (15%-35%), lipí- 
deos (1%-9%) e alguns minerais (0,25%-0,95%). O 
fio de cabelo ou fibra capilar origina-se a partir de 
células hermeticamente ligadas inseridas num cen- 
tro germinativo denominado matriz, que está locali- 
zada na base do folículo do folículo capilar (aproxi- 
madamente 3 a 5 mm abaixo da superfície da epi- 
derme na pele). O número estimado de folículos 
presentes em indivíduos adultos é de 5 milhões, 
sendo 1 milhão encontrado na cabeça [83]. 

O folículo capilar pode ser considerado um ór- 
gão miniaturizado. Isso porque as membranas das 
células da matriz e as membranas dos melanócitos 
estão expostas a circulação sanguínea, linfática e de 
fluidos extracelulares. À medida que essas células se 
movem em direção à superfície da pele, elas amadu- 
recem, por causa do processo de queratinização (Fi- 
gura 2.1-A). Nesse processo, que acontece na zona 
de endurecimento, ocorre o preenchimento das cé- 
lulas com proteínas fibrosas e perda do núcleo, tor- 
nando-se células mortas. Quando elas emergem na 
superfície da pele, são basicamente fibras constituí- 
das de proteínas queratinizadas [84]. 

A fibra capilar é constituída por três camadas: 
medula, córtex e cutícula (Figura 21.1-A). A medula 
é a camada mais interna da fibra, seguida do córtex, 
que representa a maior parte da fibra. Tanto na me- 
dula como no córtex podem ser encontrados pig- 
mentos como a melanina. Por fim, a cutícula é a par- 
te mais externa, que protege a fibra, formada por 
camadas sobrepostas de queratina [85]. 


21.4.2 Mecanismos de incorpora o 
de drogas no cabelo 
Os mecanismos precisos envolvidos na incor- 
poração de drogas no cabelo ainda não estão escla- 


recidos. Entretanto, o modelo mais aceito assume 
que as drogas e seus metabólitos penetram no cabe- 
lo por difusão passiva, através dos capilares sanguí- 
neos, para as células da matriz em crescimento na 
base do folículo capilar (Figura 21.1A) [86]. À medi- 
da que as células se alongam e envelhecem, elas 
morrem e coalescem, formando a fibra capilar com a 
droga incorporada na matriz [87]. Dessa forma, se 
apenas o mecanismo de difusão passiva das drogas 
para o folículo capilar fosse responsável pela incor- 
poração no cabelo, a concentração dessas substân- 
cias seria proporcional à encontrada no sangue no 
momento da síntese capilar. Entretanto, quando são 
analisados os diferentes perfis metabólicos no san- 
gue e no cabelo, esse mecanismo sozinho falha em 
explicar esses perfis [88]. 

Portanto, outros possíveis mecanismos são 
propostos: difusão das drogas e metabólitos através 
do suor (glândulas sudoríparas) ou da secreção se- 
bácea para o cabelo, além da contaminação ambien- 
tal externa (Figura 21.1-B) [86]. Admite-se que cada 
uma dessas vias contribua para incorporação de 
drogas no cabelo, mas não está claro ainda o quanto 
cada uma contribui para esse processo [85]. 

A transferência de substâncias do suor ou sebo 
para o cabelo geralmente ocorre após a fibra emergir 
da superfície da pele. Ela pode ser explicada pelo 
fato de as drogas e seus metabólitos estarem pre- 
sentes em maior concentração e por mais tempo 
nessas secreções do que na corrente sanguínea [83]. 

A contaminação ambiental pode ocorrer quan- 
do o cabelo entra em contato com fumaça ou vapo- 
res provenientes de drogas que estão sendo fuma- 
das (heroína, crack ou Cannabis) e/ou manuseio 
direto ou contato com superfícies contaminadas 
com drogas. Após esse contato, a substância se dis- 
solve no suor, tornando extremamente difícil a dife- 
renciação entre a contaminação passiva e o consu- 
mo ativo da droga [89]. 

A incorporação de drogas no cabelo pode ser 
influenciada por diversos fatores, entre eles a quan- 
tidade de melanina presente no cabelo (cor do cabe- 
lo), a lipofilicidade e a basicidade das substâncias 
analisadas. O pH dos melanócitos está entre 3 e 5 e 
a significativa afinidade da melanina pelas drogas 
básicas já foi demonstrada em vários experimentos 
[84,90,91]. O segundo fator é a polaridade da subs- 
tância-mãe ou metabólito. Analitos mais polares en- 
tram no cabelo em menor quantidade do que os pre- 
cursores lipofílicos. A basicidade da substância ana- 
lisada é o terceiro fator importante. A matriz do ca- 


Amostras biol gicas em an lises forenses: matrizes biol gicas alternativas 


397 


a 





belo (pH 5) é mais ácida do que o sangue (pH 7,4), 
o que facilita a transferência de moléculas de caráter 
básico [86]. Vários pesquisadores já demonstraram 
que drogas de caráter básico, como a cocaína e as 
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anfetaminas, se incorporam no cabelo em maior 
quantidade se comparadas às drogas de caráter áci- 
do ou neutro, como os canabinoides e benzodiazepí- 


nicos [92-94]. 
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A) Desenho esquem tico da parte interna da fibra capilar, mostrando as diferentes estruturas 


e constituintes; B) mecanismos de incorpora ao de substBncias no cabelo. [Veja esta figura 


colorida ao final do livro.] 


Fonte: adaptado de [88]. Ilustra ão produzida e gentilmente cedida por Juliana Ramos Martins. 


21.4.3 Crescimento e tipos de cabelo 

O cabelo cresce numa taxa média de 0,35 mm/ 
dia (0,22 a 0,52 mm/dia) ou entre 0,6 e 1,42 cm/més, 
dependendo da região anatômica, raça, sexo e idade 
da pessoa. Na população em geral, o cabelo cresce 1 
cm/més, o que significa que, se o cabelo está a 3 cm do 
couro cabeludo, sua formação teria se iniciado aproxi- 
madamente três meses antes [95]. Entretanto, ele não 
cresce continuamente, mas em ciclos, alternando pe- 
ríodos de crescimento e períodos de repouso. 

Quando o folículo está produzindo cabelo, ele 
está na fase anágena. Nessa fase, ocorre um aumento 
da atividade metabólica e da divisão e crescimento 
celular. Após essa fase de ativo crescimento, o folícu- 
lo passa por um período de transição de aproximada- 
mente duas semanas, conhecido como fase catágena, 
durante a qual a divisão celular é interrompida, o fio 
capilar se torna queratinizado e o folículo começa a 
degenerar. Após essa fase, inicia-se a fase telógena, 
em que o folículo entra num período de repouso, por 


dez semanas, durante o qual o crescimento do cabelo 


é interrompido. Fatores como raça, sexo, idade, esta- 


do de saúde, deficiências nutricionais e desordens 
genéticas podem influenciar a taxa de crescimento e 
a extensão do período de repouso da fibra capilar. No 
couro cabeludo de um adulto, aproximadamente 85% 
do cabelo está na fase de crescimento (anágena), en- 
quanto que os outros 15% estão no período de repou- 
so (telógena) [83,85,86]. 

Quando o cabelo do couro cabeludo não for su- 
ficiente ou ausente para a realização de uma análise, 
pode-se coletar de outras regiões anatômicas, como 
a região pubiana, braços, axilas ou face (barba). A 
taxa média de crescimento dos pelos das axilas, pu- 
bianos e da barba é, respectivamente, de 0,40 mm/ 
dia, 0,30 mm/dia e 0,27 mm/dia [83]. Estudos rela- 
tam diferenças entre as concentrações das substan- 
cias encontradas no cabelo da região pubiana ou das 
axilas com as do cabelo do couro cabeludo [97-100]. 
Isso pode ser explicado em razão da maior secreção 
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das glândulas sudoríparas e/ou sebáceas em algu- 
mas dessas regiões, assim como pela diferença de 
comprimento do cabelo e dos seus estágios de cres- 
cimento. Os pelos pubianos, por exemplo, podem 
sofrer contaminação pela urina, dependendo dos 
hábitos de higiene do indivíduo. Entretanto, estão 
menos expostos aos fatores naturais, como a luz e o 
clima, e aos tratamentos cosméticos [98]. 


21.4.4 Coleta e armazenamento da amostra 

A Sociedade de Testes em Cabelo (Society of 
Hair Testing, SOHT), fundada em 1995 em Estras- 
burgo, na França, tem como objetivos promover a 
pesquisa em tecnologias para análises em cabelo nos 
campos de toxicologia forense, clínica e ocupacio- 
nal, desenvolver testes de proficiência internacio- 
nais, organizar congressos e workshops e estimular 
a cooperação científica entre seus membros [85]. A 
SOHT tem publicado vários guias que tratam da aná- 
lise de drogas de abuso e de doping em amostras de 
cabelo. Esses guias oferecem recomendações que 
variam desde a coleta, o preparo e o armazenamento 
da amostra até os procedimentos de análise [101]. 

De acordo com a SOHT, a melhor região do 
couro cabeludo para coleta de cabelo é a região do 
vértex posterior, que se localiza na área posterior da 
cabeça, próximo à nuca (Figura 21.2). Comparada 
às outras áreas da cabeça, essa região apresenta me- 
nor variação na taxa de crescimento do cabelo, e o 
número de fios na fase de crescimento é mais cons- 
tante e tem menor susceptibilidade às influências 
ligadas ao sexo e à idade [102]. 





Figura 21.2 Coleta de cabelo da região do v rtex 
posterior da cabe a. 


As amostras de cabelo coletadas devem ser 
identificadas, destacando-se as partes proximal e 
distal da região anatômica em que foram coletadas, 
e armazenadas em local seco e escuro, à temperatu- 
ra ambiente. A cor, o comprimento, a região anatô- 
mica e os tratamentos cosméticos realizados no ca- 
belo são informações importantes que devem ser 
registradas no momento da coleta [85]. 


21.4.5 Vantagens e desvantagens da 
utiliza o do cabelo como matriz para 
detec ode drogas 

As vantagens práticas que levam à escolha do 
cabelo como matriz biológica, em relação a matri- 
zes convencionais como sangue e urina, sao: facili- 
dade na coleta, no transporte e no armazenamento, 
estabilidade da matriz, não violação da privacidade 
do indivíduo e ampla janela de detecção dos anali- 
tos [101,103]. Esta última representa a principal 
vantagem da utilização do cabelo, uma vez que o 
resultado da análise pode mostrar um retrato 
cumulativo e retrospectivo de exposição prolonga- 
da a drogas [93,95]. Esses testes podem ser realiza- 
dos até mesmo séculos após o crescimento do ca- 
belo, em razão de sua natureza sólida e de grande 
durabilidade [88]. A cocaína e um de seus metabó- 
litos, por exemplo, foram encontrados em cabelo 
de múmias chilenas datadas de 2000 a.C. a 1500 
a.C. [95]. 

A principal desvantagem que o cabelo apre- 
senta é a contínua exposição aos fatores naturais, 
tais como luz solar, clima, poluição, entre outros. 
Isso pode levar a uma redução da concentração de 
drogas presente na fibra capilar, pelo dano causado 
na cutícula (pode reduzir de 50% a 80% da concen- 
tração inicial das drogas) [83]. A retenção e a esta- 
bilidade das drogas no cabelo também podem ser 
afetadas por tratamentos cosméticos como desco- 
loração, tinturas e permanentes [86]. Os produtos 
usados para descoloração, clareamento, perma- 
nente, tintura ou relaxamento contêm em sua for- 
mulação bases fortes, que podem causar danos e 
afetar a estabilidade ou a quantidade de droga pre- 
sente na matriz capilar. 


21.4.6 An lise de drogas no cabelo 

Muitas técnicas utilizadas para análise de dro- 
gas em cabelo já foram descritas na literatura, tais 
como: cromatografia gasosa acoplada à espectrome- 
tria de massas (GC-MS), cromatografia líquida com 
ionização química a pressão atmosférica acoplada à 
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espectrometria de massas (LC-APCI-MS), cromato- 
grafia líquida com ionização por electrospray aco- 
plada à espectrometria de massas (LC-ESI-MS) e 
cromatografia líquida com detector de fluorescência 
(LC-FL). Porém os métodos mais empregados são a 
cromatografia em fase gasosa acoplada à espectro- 
metria de massas (GC-MS) e a cromatografia líquida 
acoplada à espectrometria de massas (LC-MS ou 
LC-MS-MS) [101,104-109]. 

Kim e colaboradores [110] determinaram os ca- 
nabinoides (tetraidrocanabinol, canabinol e canabi- 
diol) em 50 mg de cabelo utilizando extração líqui- 
do-líquido e a GC-MS. Em 2006, Musshoff e Madea 
compararam os resultados das análises de opiáceos, 
cocaína, anfetaminas, metadona e canabinoides em 
cabelo e urina com o relato do uso de drogas pelos 
pacientes [111]. Comparativamente, concluiu-se 
que o teste de urina e o relato dos usuários subesti- 
mavam o consumo, exceção feita aos usuários de 
metadona. Por outro lado, o teste em cabelo apre- 
sentou sensibilidade e especificidade suficientes 
para identificar os casos positivos. 


21.4.7 Interpreta o dos resultados 

Além de informações sobre coleta e preparo 
da amostra, a SOHT recomenda a utilização de va- 
lores de cut-off para classificar uma amostra de ca- 
belo como positiva ou negativa para determinada 
substância, com base em dados disponíveis na lite- 
ratura sobre a concentração de drogas no cabelo 
de usuários ou pacientes. Os valores de cut-off são 
divididos em valores de screening, que devem ser 
considerados no screening das substâncias, e de 
confirmação, que devem ser considerados pelos 
métodos cromatográficos de confirmação. Os valo- 
res de cut-off recomendados pela SOHT para as 
principais drogas de abuso estão descritos na Tabe- 
la 21.2. 

Como o ambiente é uma via de incorporação de 
drogas no cabelo, é importante diferenciar a exposi- 
ção sistêmica, em que o indivíduo usa a droga, da 
exposição ambiental (ou exposição passiva), em 
que a superfície do cabelo está exposta a pó, poeira 
e fumaça, principalmente para alguns grupos de 
drogas como a Cannabis e o crack, com intuito de 
minimizar interpretações errôneas dos resultados. 
Portanto, é fundamental a detecção de metabólitos 
relevantes e a utilização dos valores de cut-off reco- 
mendados pela SOHT para a apresentação/liberação 
dos resultados [112]. 


Tabela 21.2 Valores de cut-off para as principais dro- 


CONFIR- 
MA ÀO 


gas de abuso 
SCREENING 


GRUPO DE 
ANALITOS 


CUT-OFF 
(ng/mg) 
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METAB LITOS 


CUT-OFF 
(ng/mg) 















































Anfetamina, 

Anfeta- metanfeta- 

minas 0,2 mina, MDA, 0,2 
MDMA? 

Canabi- THC: 0,05 

noides COOH-THC? 0,0002 

ás Cocaêna 0,5 

coama |O BES, EME‘, CES | 0,05 
Metadona 0,2 

Metadona | 0,2 EDDP> 0,05 
Morfina, code- 

Opi ceos 0,2 êna, 6-acetil- 0,2 
morfina 





23,4-metilenodioxietilanfetamina; °3,4- 
metilenodioxianfetamina; “Aº-tetraidrocanabinol; “carboxi-Aº- 
tetraidrocanabinol; “benzoilecgonina; * ster metilecgonina; 
scocaetileno; "2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolideno. 


Fonte: extraélo de [85]. 


Em alguns países da Europa e nos Estados Uni- 
dos, os testes em cabelo são usados no monitora- 
mento do uso indevido de drogas (programas de 
reabilitação de uso de drogas, ambiente de trabalho 
e recuperação do direito de dirigir) assim como em 
investigações criminais (mortes relacionadas ao uso 
de drogas, crimes de estupro e custódia de crianças) 
[85,86,113]. Esses testes também são utilizados para 
verificar o histórico de uso/abuso de drogas de indi- 
víduos (corroborar com os relatos dos usuários), 
para avaliar a exposição in utero e para comparar 
com testes em urina [83]. 


[21.5] Mec Nio 


21.5.1 A problem tica da exposi o 
fetal a drogas 

O consumo de drogas por mulheres em idade 
reprodutiva é considerado um grave problema de 
saúde pública no mundo pelo crescente número de 
usuárias e os danos causados durante a exposição 
fetal a essas substâncias. Pesquisas e levantamentos 
recentes realizados no Brasil, nos Estados Unidos e 
na Europa estimam que, por ano, aproximadamente 
5 milhões de mulheres em idade fértil utilizam algu- 
ma substância lícita e/ou ilícita, o que significa que 
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cerca de 4 milhões de bebês que nascem nesse perí- 
odo podem ser expostos a alguma dessas drogas 
[74114-117]. 

As complicações induzidas pelo uso de drogas 
são inúmeras e multifatoriais, podendo apresentar 
repercussões indesejáveis e efeitos deletérios tanto 
para a mãe quanto para o feto, sendo considerada 
uma das principais causas do grande número de ges- 
tações malsucedidas [116,118,119]. Os efeitos va- 
riam de acordo com o tipo de substância utilizada. O 
uso de cocaína no período gestacional, por exemplo, 
pode aumentar a vulnerabilidade do feto, compro- 
metendo todo o seu desenvolvimento. Os principais 
efeitos desse consumo são vasoespasmos, aumento 
do ritmo cardíaco, hipertensão, vasoconstrição ute- 
rina, redução do fluxo sanguíneo para o útero, rom- 
pimento e hemorragias placentárias, parto prematu- 
ro e aborto. Defeitos estruturais e malformações 
também estão associados ao uso de cocaína 
[115,120]. A síndrome de abstinência é um potencial 
de complicação observados em recém-nascidos de 
mães usuárias, apresentando deficiência na sucção, 
problemas na amamentação, irritabilidade, hiperto- 
nia, bocejos e espirros [119-121]. 

Dessa forma, a detecção precoce da exposição 
fetal a drogas de abuso é de fundamental importân- 
cia para determinar a intervenção médica e psicos- 
social apropriada, a fim de garantir assistência com- 
pleta e necessária para manutenção da saúde da 
mãe e do recém-nascido [120,122]. 


21.5.2 Forma oecomposi o do mec nio 

Para verificar a exposição uterina a drogas de 
abuso e outras substâncias, o mecônio tem sido apon- 
tado em diversos trabalhos como matriz biológica al- 
ternativa. Os principais analitos detectados são: nico- 
tina, álcool, pesticidas organofosforados e organoclo- 
rados, medicamentos, cocaína, opiáceos, anfetami- 
nas, metanfetaminas, ecstasy e maconha [123,124]. 

O mecônio consiste na primeira excreção do 
recém-nascido (Figura 21.3). É uma matriz extre- 
mamente complexa, apresenta consistência pegajo- 
sa, coloração verde-escura a negra e não possui o 
odor característico das fezes. É composto por água, 
células epiteliais descamadas do trato gastrointesti- 
nal e da pele, ácido e sais biliares, colesterol, precur- 
sores do esterol, enzimas, mucopolissacarídeos, 
açúcares, proteínas, traços de metais, várias secre- 
ções pancreáticas, intestinais e resíduos de líquido 
amniótico deglutido [125]. 


A sua formação inicia-se a partir do segundo 
trimestre de gestação (por volta da 12º semana) e 
acumula-se no intestino do feto até o momento do 
parto, podendo ser excretado em até cinco dias após 
o nascimento [125,126]. Estudos utilizando zinco co- 
proporfirina, pigmento biliar mecônio-específico, 
como marcador mostraram que o mecônio é com- 
pletamente evacuado até 125 horas após o nasci- 
mento. Depois desse período, já é predominante a 
formação das fezes [123,127,128]. 





Figura 21.3 Amostra de mec nio em fralda. [Veja 
esta figura colorida ao final do livro.] 


21.5.3 Mecanismo de incorpora o 
de drogas no mec nio 
As diversas substâncias utilizadas pela mãe 
durante a gestação, como medicamentos e drogas 
de abuso, são transferidas por difusão passiva atra- 
vés dos vasos sanguíneos da placenta para o feto. A 
taxa de transferência através da placenta depende 
principalmente: 
e da massa molecular; 
e do grau de ionização; 
e do grau de ligação às proteínas plasmáticas 
materna e/ou fetal; 
e dalipofilicidade da droga; 
e do fluxo sanguíneo para a placenta. 


Outro mecanismo envolvido na incorporação 
das substâncias no mecônio é a deglutição do liqui- 
do amniótico. As substâncias excretadas pelo feto 
por via urinária ou biliar, uma vez no líquido amnió- 
tico, são deglutidas novamente, acumulando-se no 
intestino e sendo eliminadas após o nascimento 
através do mecônio. Portanto, a incorporação e o 
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acúmulo de substâncias nessa matriz é resultante do 
consumo, metabolismo e eliminação materna, trans- 
ferência placentária e metabolismo fetal. Esses fato- 
res tornam o mecônio uma ótima matriz para verifi- 
car a exposição fetal, com ampla janela de detecção 
gestacional [123,126-128]. 


21.5.4 Coleta do mec nio 

O mecônio é facilmente coletado das fraldas, 
pela raspagem direta com auxílio de espátula, e ar- 
mazenado em frasco coletor. No procedimento, po- 
dem ser coletados de 0,5 a 2 g de amostra. Durante 
a coleta não há contato direto com o recém-nascido, 
evitando dessa forma desconfortos. A amostra cole- 
tada permanece estável por 24 horas em temperatu- 
ra ambiente e durante pelo menos um ano, se man- 
tida sob congelamento [129]. 


21.5.5 Vantagens e desvantagens do uso do 
mec nio como matriz alternativa 

O mecônio apresenta vantagens para verificar a 
exposição fetal quando comparado a outras matri- 
zes biológicas, como sangue e urina. Essas matrizes 
convencionais fornecem dados de exposições recen- 
tes, 96 a 120 horas após o último uso. Além disso, 
deve-se levar em consideração que o sangue é uma 
matriz que possui coleta invasiva e restrita quanto 
ao volume, enquanto a urina apresenta dificuldade 
de coleta em recém-nascidos [120,122,131]. Outras 
matrizes alternativas que também podem ser utiliza- 
das são as unhas e o cabelo. No entanto, são amos- 
tras muitas vezes não disponíveis em quantidade 
suficiente, além de a coleta do cabelo do bebê repre- 
sentar uma dificuldade adicional por motivo estético 
e/ou cultural [120,128,132]. 

Dentre as principais vantagens do uso do me- 
cônio como espécime alternativa destacam-se a dis- 
ponibilidade da amostra, a facilidade na coleta e a 
capacidade de fornecer informações preservadas 
sobre a exposição fetal a substâncias a partir do pri- 
meiro trimestre de gravidez [125,128]. 

Apesar dessas vantagens discutidas, essa matriz 
apresenta também algumas desvantagens. Entre elas, 
está a complexidade e heterogeneidade da amostra, 
exigindo, dessa forma, etapas adicionais de preparo, 
purificação e concentração dos analitos, que aumen- 
tam o tempo e o custo da análise [1,120,133]. 

Outra desvantagem é a possibilidade de ocor- 
rer contaminação cruzada do mecônio com a urina. 
Isso pode interferir na relação dose-resposta dos 


analitos presentes no mecônio, obtendo-se assim 
um resultado superestimado [123]. 


21.5.6 M todos para an lises de drogas 
em mec nio 

Várias técnicas são descritas na literatura para 
avaliar a presença de drogas e seus metabólitos em 
mecônio. Entre elas, métodos enzimáticos de tria- 
gem como radioimunoensaios (RIA), imunoensaio 
enzimático de multiplicação (EMIT), imunoensaios 
enzimáticos (ELISA) e imunoensaio de fluorescên- 
cia polarizada (FPIA) [74,133]. Para a confirmação, 
as técnicas mais utilizadas são a cromatografia em 
fase gasosa (GC) e a cromatografia em fase líquida 
(LC), utilizando como detector principalmente o es- 
pectrômetro de massas (MS) [120,134,135]. 

A determinação de cocaína, nicotina e metabóli- 
tos em mecônio por GC-MS foi realizada por Bordin, 
utilizando extração por ponteiras DPX [136], e por 
Alves, por extração em fase sólida [137]. Em suas pes- 
quisas, Pichini, Baranowski, López e pesquisadores 
colaboradores desenvolveram diferentes métodos 
utilizando LC-MS para determinar opioides, cocaína, 
nicotina e metabólitos em mecônio [138-140]. 


[21.6] SUOR 


A análise de suor tornou-se uma ferramenta 
útil em toxicologia clínica e forense. Diversos estu- 
dos têm mostrado sua eficácia como matriz biológica 
alternativa para o monitoramento do uso de drogas. 
Nesse sentido, ele pode ser a matriz de escolha para 
determinação de diversas substâncias, entre elas co- 
caína, opiáceos, benzodiazepínicos, anfetaminas, 
metanfetaminas, ecstasy e maconha [129,141-143]. 


21.6.1 A fisiologia do suor 

A secreção de suor é um mecanismo homeostá- 
tico que tem como principal função a manutenção 
da temperatura corporal, além de desempenhar um 
importante papel na proteção imunológica e hidra- 
tação da pele [129,141]. É composto por 99% de so- 
lução aquosa hipertônica, além de outros constituin- 
tes como lactato, albumina, gamaglobulina, ureia, 
íons de amônio, enzimas e compostos orgânicos 
[141,144-146]. O volume de suor excretado por dia 
em indivíduos saudáveis varia entre 300 e 700 ml. 
No entanto, essa quantidade pode ser afetada pela 
temperatura ambiente e corporal, umidade relativa 
do ar, estresse emocional e físico. O pH médio do 
suor é de 5,8. Esse valor pode ser alterado com a 
prática de exercícios físicos, por exemplo, elevando- 
-se para 6,8 [141,147,148]. 


A on 


TOXICOLOGIA FORENSE 





As glândulas sudoríparas são amplamente dis- 
tribuídas pela pele e são classificadas de acordo com 
suas distinções morfológicas, funcionais e caracterís- 
ticas de desenvolvimento em dois tipos: apócrinas e 
écrinas. As glândulas apócrinas são maiores e estão 
localizadas principalmente nas axilas, púbis e ma- 
mas. Já as glândulas écrinas são mais numerosas e 
estão distribuídas ao longo de todo o corpo, estando 
presentes nas palmas das mãos, nas plantas dos pés, 
na face e no peito. Ambas se iniciam profundamente 
na derme e terminam em ductos secretores na su- 
perfície da pele e em folículos pilosos. Além de secre- 
ções aquosas, a pele também é banhada por secreção 
sebácea. Essa secreção estéril e inodora é composta 
de lipídios, principalmente colesterol (75%), triglice- 
rídeos e ácidos graxos (20%). Os capilares sanguíne- 
os nutrem as glândulas sudoríparas de uma forma 
semelhante aos folículos pilosos [141,149,150]. 


21.6.2 Mecanismo de incorpora o 
de drogas no suor 

O mecanismo de incorporação de drogas no 
suor não está totalmente elucidado. Sabe-se que ele 
é uma importante via de excreção de substâncias, e 
múltiplos mecanismos parecem influenciar nessa in- 
corporação. A difusão passiva é apontada como me- 
canismo primário de incorporação, que ocorreria 
dos capilares sanguíneos até as glândulas sudorípa- 
ras. Outra proposta é a migração transdérmica, ca- 
racterizada pela difusão através das camadas da 
derme e epiderme da pele. Essa incorporação de- 
pende das características físico-químicas das dro- 
gas: massa molecular, pKa, grau de ligação às prote- 
ínas plasmáticas e lipofilicidade. O pH do suor tam- 
bém pode influenciar essa excreção e, com isso, 
substâncias básicas com baixa ligação proteica serão 
eliminadas mais facilmente [141,143,147,151]. 

Maiores concentrações de drogas são encon- 
tradas no suor quando comparadas a outras matri- 
zes biológicas alternativas, por exemplo, a saliva. 
Por causa da composição da matriz, a mistura do 
suor e do sebo leva à formação de uma emulsão so- 
bre a superfície da pele, aumentando a solubilidade 
das drogas, permitindo a difusão intra e intercelular 
ao longo das membranas celulares e o transporte 
através dos queratinócitos [127,141,147]. 


21.6.3 Coleta de suor 


Para coleta, são utilizados dispositivos próprios 
para detecção de drogas no suor, aprovados pelo 


Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados 
Unidos — os patches, disponíveis comercialmente 
como PharmChek® patches (Figura 21.4). Consis- 
tem em uma bandagem absorvente de celulose que 
é aderida à pele por um adesivo adjacente. Uma ca- 
mada de poliuretano protege o dispositivo de conta- 
minação externa, porém permite a troca gasosa en- 
tre a pele e o ambiente, não prejudicando o tecido. 
Antes da aplicação do adesivo, a pele é higienizada 
com álcool isopropílico, e ele então é fixado, geral- 
mente na região do braço, do abdômen ou na lombar 
[149,151,153]. A composição do adesivo permite sua 
adesão na pele e utilização por até quatorze dias. Ao 
longo desse período, o patch é saturado, e cerca de 
300 mL de suor são coletados por dia, período no 
qual as drogas e outras substâncias não voláteis ex- 
cretadas concentram-se nele. O material coletado é 
sempre uma mistura de sebo e de suor de composi- 
ção aquosa, com a proporção de acordo com a área 
da pele [149]. 

Existem algumas limitações na utilização do 
adesivo, as quais incluem a variabilidade intra e inte- 
rindivíduos na produção de suor, a possibilidade de 
contaminação ambiental e a perda da droga por de- 
gradação ou remoção do patch [143,154]. 


Figura 21.4 Adesivo para a coleta de amostras de 
suor. 


21.6.4 Vantagens e desvantagens do uso do 
suor como matriz alternativa 

O suor é uma matriz com poucos interferentes, 
exigindo menos etapas no procedimento analítico e 
no preparo de amostra quando comparado a outras 
matrizes. Além disso, apresenta uma coleta simples, 
não invasiva, não constrangedora, com menor risco 
de adulteração e de modo contínuo, o que fornece 
uma maior janela de detecção (de até quatorze 
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dias). A relação entre a concentração de droga ex- 
cretada no suor e a presente no sangue e na urina 
tem sido objeto recente de investigações. A detec- 
ção da droga e/ou seus metabólitos em suor confir- 
ma a exposição e fornece uma ampla janela de de- 
tecção do uso de drogas quando comparada a outras 
matrizes como o sangue, saliva ou urina. As espécies 
predominantes encontradas no suor são as próprias 
substâncias utilizadas, ao invés de seus metabólitos, 
como ocorre na urina [141,145,155]. 

Algumas limitações no uso do suor como espé- 
cime alternativa incluem a falta de informações so- 
bre a relação dose-resposta, a quantidade limitada 
de amostra e a falta de laboratórios capacitados para 
realizar as análises toxicológicas com essa matriz. 
As concentrações encontradas dos analitos são rela- 
tivamente baixas, exigindo métodos analíticos com 
alta sensibilidade e seletividade. Além disso, a depo- 
sição de drogas para o sistema transdérmico é des- 
conhecida, e a literatura sobre o uso dessa matriz é 
limitada [129,150,153]. 


21.6.5 Detec o de drogas no suor 

Entre as drogas de abuso já estudadas e detec- 
tadas no suor, incluem-se o álcool, as anfetaminas, o 
fenobarbital, a cocaína, a heroína, a morfina, a fenci- 
clidina, o ácido gama hidroxibutirico (GHB) e a meta- 
dona. Ensaios imunoenzimáticos e radioimunoen- 
saios (RIA) estão descritos na literatura como méto- 
dos de triagem para avaliar a presença de drogas e 
seus metabólitos em suor. Para confirmação, são uti- 
lizadas principalmente a cromatografia em fase gaso- 
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Tabela 21.3 Valores de screening e cut-off das an lises confirmat rias para as principais drogas em suor 


ANALITOS E METAB LITOS 


sa (GC) e a cromatografia em fase líquida (LC), am- 
bas acopladas ao espectrômetro de massas (MS). As 
análises em suor exigem técnicas analíticas altamen- 
te sensíveis e seletivas, por apresentarem concentra- 
ções relativamente baixas dos analitos [1,44,74,129]. 

De Martinis e colaboradores [154], em um estu- 
do controlado, determinaram anfetamina, metanfe- 
tamina e metilenodioxi derivados em patches de 
suor utilizando extração em disco de fase sólida e 
GC-MS. Em 2010, Concheiro, Shakleva e Huestis 
[156] desenvolveram um método em LC-MS/MS para 
análise simultânea em suor de buprenorfina, opioi- 
des, cocaína, metadona e nicotina em mulheres grá- 
vidas usuárias, e todos os analitos pesquisados fo- 
ram detectados nas amostras coletadas. 


21.6.6 Interpreta o dos resultados 

Foram propostas pela Administração de Servi- 
ços de Saúde Mental e Abuso de Substâncias (SA- 
MHSA) orientações para a monitorização de drogas 
que utilizam espécimes alternativos. Para determi- 
nar uma amostra de suor como positiva ou negativa, 
recomenda-se a utilização de valores cut-off, basea- 
dos em dados disponíveis na literatura sobre a con- 
centração de drogas no suor de usuários ou pacien- 
tes. Os valores de cut-off são divididos em valores de 
screening, que devem ser considerados no scree- 
ning das substâncias, e de confirmação, que devem 
ser considerados pelos métodos cromatográficos de 
confirmação [143,152]. Os valores de cut-off para as 
principais drogas de abuso estão descritos na Tabela 
21.3. 


CONFIRMA AO 
CUT-OFF (ng/ patch) 








q Anfetamina, metanfetamina, MDA?, 
Anfetaminas 25 MDMAS 
eee THC: 

Canabinoides COOH-THCS 1 

á Cocafna 
Cocaêna BE®, EME", CES 25 
Penciclidina Penciclidina 20 
Opi ceos Morfina, codeâna, 6-acetilmorfina 


23,4-metilenodioxietilanfetamina; °3,4-metilenodioxianfetamina; ‘A°-tetraidrocanabinol; “carboxi-Aº- tetraidrocanabinol; *benzo- 


ilecgonina; * ster de metilecgonina; scocaetileno. 


Fonte: extra@lo de [152]. 
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f yi QUEST ES PARA ESTUDO 
did 


E: 


Pop 


5. 


Enumere as principais vantagens da utilização de amostras alternativas. 

Qual é o mecanismo de incorporação de drogas de abuso no fluido oral? 

Qual é a desvantagem do uso do mecônio como amostra biológica alternativa? 

Quais são os parâmetros utilizados para considerar uma amostra de suor positiva ou negativa para 
determinada droga? 

Quais são as vantagens e desvantagens do uso do cabelo como amostra biológica alternativa? 


Respostas 


te 


São nao invasivas (fluido oral, suor, cabelo, mec nio); amostras mais simples, com menor n mero de interferentes 
(fluido oral, suor, humor vareo); facilidade na coleta (fluido oral, suor, cabelo, mec nio); facilidade no preparo de 
amostra (fluido oral, suor, humor vâreo); maior janela de detec ào (cabelo, mec nio); menor risco para o doador 
(fluido oral, suor, cabelo, mec nio); menor risco para o analista (fluido oral, suor, cabelo, mec nio, humor véreo). 
SubstBncias de baixo peso molecular são transportadas do sangue para o fluido oral pelo processo de ultrafiltra ão. A 
difusão passiva a forma mais comum para as drogas serem incorporadas no fluido oral. A passagem das drogas para 
o fluido oral ocorre atrav sdas membranas celularese limitada para mol culas de alto peso molecular e restrita para 
drogas ionizadas ou ligadas a proteénas plasm ticas. A maioria dos estudos mostraram que o fluido oral cont m pre- 
dominantemente a droga não metabolizada. 

A desvantagem no uso do mec nio a complexidade e heterogeneidade da amostra, exigindo, dessa forma, etapas 
adicionais de preparo, purifica ão e concentra ao dos analitos, que aumentam o tempo e o custo da an lise. Al m 
disso, h a possibilidade de ocorrer contamina ao cruzada do mec nio com a urina. Isso pode interferir na rela ao 
dose-resposta dos analitos presentes no mec nio, obtendo-se assim um resultado superestimado. 

Foram propostas pela Administra ao de Servi os de Sa de Mental e Abuso de SubstBncias (SAMHSA) orienta es para 
a monitoriza ão de drogas que utilizam esp cimes alternativos. Para determinar uma amostra de suor como positiva 
ou negativa, recomenda-se a utiliza ao de valores cut-off baseados em dados dispon@eis na literatura sobre a concen- 
tra ào de drogas no suor de usu rios ou pacientes. Os valores de cut-off são divididos em valores de screening, que 
devem ser considerados no screening das substBncias, e de confirma ào, que devem ser considerados pelos m todos 
cromatogr ficos de confirma ao. 

As vantagens do cabelo como matriz biol gica, comparado a matrizes convencionais como sangue e urina, sao: facili- 
dade na coleta, no transporte e no armazenamento, estabilidade da matriz, não viola ào da privacidade do indivéluo 
e ampla janela de detec ào dos analitos. Esta Itima representa a principal vantagem da utiliza ào do cabelo, uma vez 
que o resultado da an lise pode mostrar um retrato cumulativo e retrospectivo de exposi ão prolongada a drogas. 
Esses testes podem ser realizados at mesmos culosap so crescimento do cabelo, em razão de sua naturezas lida e 
de grande durabilidade. A principal desvantagem que o cabelo apresenta a contênua exposi ao aos fatores naturais, 
tais como luz solar, clima e polui ao. Isso pode levar a uma redu ao da concentra ão de drogas presente na fibra ca- 
pilar, por causa do dano causado na cutéula (pode reduzir de 50% a 80% da concentra ao inicial das drogas). A re- 
ten ao e a estabilidade das drogas no cabelo tamb m podem ser afetadas por tratamentos cosm ticos como descolo- 
ra ao, tinturas e permanentes. Os produtos usados para descolora ão, clareamento, permanente, tintura ou 
relaxamento contçm em sua formula ào bases fortes, que podem causar danos, afetar a estabilidade ou a quantidade 
de droga presente na matriz capilar. 
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6-AM 


a.C. 


BE 


CE 


cm 


Micrograma LC Cromatografia em Fase Léquida 


Cromatografia Léquida com loniza ao 
6-acetilmorfina LC-APCI-MS Quémica a Pressão Atmosf rica Acoplada 
Espectrometria de Massas 


Cromatografia Léquida com loniza ao 
Antes de Cristo LC-ESI-MS por Electrospray Acoplada Espectro- 
metria de Massas 


Cromatografia Léquida com Detector de 


Benzoilecgonina LC-FL E 
Fluorescçncia 
A Cromatografia Léquida Acoplada Es- 
Cocaetileno LC-MS pectrometria de Massas 
Centênetro MDA Metilenodioxianfetamina 


COOH-THC Carboxi-delta-9-tetraidrocanabinol MDEA Metilenodioxietilanfetamina 
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Extra ao de Pipeta Descart vel 
2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirro- 


PDDE lideno 

ELISA Ensaio Imunoenzim tico 

EME ster de metilecgonina 

EMIT Imunoensaio Enzim tico de Multiplica ào 

FDA Food and Drugs Administration 

FPIA Imunoensaio de Fluoresc¢ncia Polarizada 

g Gramas 

GC Cromatografia Gasosa 

GC-MS Cromatografia Gasosa Acoplada Espec- 
trometria de Massas 

GHB cido Gama-hidroxibutéico 

L Litro 


MDMA Metilenodioximetanfetamina 
mg Miligrama 
mL Mililitro 
mm Milêmetro 
MS Espectr metro de Massas 
ng Nanograma 
pH Potencial de hidrogçnio 
pKa Constante de dissocia ào do cido 
RIA Radioimunoensaios 

Administra ào de Servi os de Sa de 
RANGA: Mental e Abuso de SubstBncias 
SOHT Sociedade de Testes em Cabelo 
THC Delta-9-tetraidrocanabinol 
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ANÁLISE TOXICOLÓGICA 


[22.1] Resumo 


A identificação inequívoca de substâncias po- 
tencialmente tóxicas em amostras biológicas repre- 
senta um desafio significativo pelo grande número 
de toxicantes que devem ser investigados, bem 
como a complexidade das matrizes submetidas a 
análise. Esse problema pode ser abordado por meio 
da análise toxicológica sistemática (ATS), definida 
como a busca químico-analítica lógica, em uma dada 
amostra de teste, por uma substância potencialmen- 
te tóxica cuja presença não é suspeitada e cuja iden- 
tidade é desconhecida. 

A primeira etapa da ATS é a preparação da 
amostra, com isolamento e concentração dos com- 
postos de interesse, que usualmente é realizada em- 
pregando extração em fase sólida ou extração líqui- 
do-líquido. A segunda etapa consiste na diferencia- 
ção e detecção dos compostos presentes na amos- 
tra, a qual é normalmente realizada por métodos 
cromatográficos, tais como cromatografia em 
camada delgada (thin layer chromatography, 
TLC), cromatografia a gás (gas chromatography, 
GC) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (high 
performance liquid chromatography, HPLC), 
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com diferentes modos de detecção. De forma geral, 
são preferidos os métodos instrumentais associados 
a detectores multidimensionais, tais como os seleti- 
vos de massas em GC e os de arranjo de diodos e 
seletivos de massas sequenciais em HPLC. A última 
etapa da ATS é a identificação das substâncias de- 
tectadas, que se baseia na comparação dos resulta- 
dos analíticos com bancos de dados de referência, 
com ganhos significativos na capacidade de identifi- 
cação de substâncias em ATS observados quando 
dados analíticos de sistemas de baixa correlação são 
combinados. 

A identificação de substâncias, particularmen- 
te no contexto da toxicologia forense, é sempre pro- 
babilística, considerando o universo de compostos 
para os quais o analista possui dados de referência. 
Assim, não é possível excluir a presença de substân- 
cias cujas características físico-químicas e compor- 
tamento analítico, nos métodos empregados, não 
estão disponíveis. Portanto, o toxicologista forense 
deve estar ciente dos potenciais e das limitações das 
abordagens analíticas empregadas ao determinar a 
presença ou ausência de substâncias em análises 
qualitativas. 
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[22.2] INTRODU AO 


A identificação inequívoca de substâncias po- 
tencialmente tóxicas em amostras biológicas repre- 
senta um desafio significativo em razão do grande 
número de toxicantes que devem ser investigados, 
bem como a complexidade das matrizes submetidas 
análise. Esse problema torna-se especialmente com- 
plexo quando não estão disponíveis informações so- 
bre o caso em particular, situação comum na toxico- 
logia forense. Esse problema pode ser abordado por 
estratégias de busca direcionada ou não direcionada 
de compostos de relevância toxicológica [1,2]. A 
busca direcionada pode ser aplicada quando a pre- 
sença de um fármaco ou grupo de fármacos é sus- 
peita ou quando o analista está interessado em um 
número limitado de substâncias, tal como no contro- 
le de dopagem e no controle de drogas em local de 
trabalho. A busca não direcionada, também conheci- 
da como análise de desconhecidos totais, é aplicada 
quando não existem informações que possam dire- 
cionar os procedimentos analíticos, com um número 
praticamente ilimitado de substâncias potencial- 
mente presente na amostra. Esse tipo de análise re- 
quer uma abordagem concisa e planejada, denomi- 
nada análise toxicológica sistemática (ATS) [8,4]. 

A ATS é definida como a busca químico-analíti- 
ca lógica, em uma dada amostra de teste, por uma 
substância potencialmente tóxica cuja presença não 
é suspeitada e cuja identidade é desconhecida [1]. 
Os objetivos finais da ATS são: detectar a presença 
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de todas as substâncias de relevância toxicológica 
presentes na amostra e identificá-las com o maior 
grau possível de certeza e excluir a presença de to- 
das as demais substâncias relevantes. Assim, para 
atingir seu objetivo precípuo de detectar e identifi- 
car corretamente todas as substâncias relevantes 
presentes em uma determinada amostra, uma sequ- 
ência de procedimentos claramente sistematizados 
deve ser seguida. Neste capítulo, a ATS será discuti- 
da no contexto da identificação de compostos orga- 
nicos baseada em métodos cromatográficos. Entre- 
tanto, em uma perspectiva mais ampla, esse tipo de 
investigação toxicológica também deve incluir a rea- 
lização de testes específicos, tais como as determi- 
nações de cianeto, carboxi e meta-hemoglobina, as- 
sim como testes para toxicantes metálicos, os quais 
requerem abordagens analíticas específicas. 

Dessa forma, os procedimentos empregados em 
ATS são agrupados em três etapas fundamentais, a sa- 
ber: (1) preparação da amostra, isolamento e concen- 
tração dos compostos de interesse; (2) diferenciação e 
detecção dos compostos presentes na amostra; e (3) 
identificação dos analitos relevantes presentes desco- 
nhecidos [1]. Por fim, após a identificação da substân- 
cia, uma etapa de quantificação é necessária a fim de 
permitir a adequada interpretação toxicológica. Uma 
visão geral da busca sistemática por substâncias orga- 
nicas em ATS é apresentada na Figura 22.1. Nas próxi- 
mas seções serão apresentados os conceitos funda- 
mentais associados a cada uma dessas etapas. 
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Figura 22.1 Visão geral da estrat gia empregada para a busca sistem tica por substBncias orgBnicas no 


contexto da ATS. 
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[22.3] PREPARA AO DA AMOSTRA, 
ISOLAMENTO E CONCENTRA AO 
DOS ANALITOS 

A ATS usualmente requer preparação da amos- 
tra, que normalmente envolve procedimentos de ex- 
tração, com o intuito de isolar e concentrar os com- 
ponentes de interesse de uma matriz, tendo em con- 
ta que estes se encontram em baixas concentrações 
e na presença de potenciais interferentes, tanto en- 
dógenos como exógenos. De acordo com o tipo de 
matriz e os analitos nela presentes, as amostras po- 
dem necessitar de um tratamento prévio, tal como 
hidrólise enzimática, ácida ou alcalina ou precipita- 
ção/digestão de proteínas, antes de serem submeti- 
das ao processo de extração [1,2]. 

Na ATS é fundamental que o método de extra- 
ção seja capaz de extrair uma ampla variedade de 
substâncias, com polaridades variadas e de proprie- 
dades ácidas, básicas, neutras e anfotéricas. Ideal- 
mente, os métodos de preparação das amostras 
também devem ser rápidos e permitir a obtenção de 
extratos com o mínimo de substâncias interferentes, 
apresentando elevado rendimento para os compos- 
tos de relevância toxicológica. As estratégias de ex- 
tração mais frequentemente utilizadas em ATS são a 
extração liquido-liquido (liquid-liquid extraction, 
LLE) e a extração em fase sólida (solid phase ex- 
traction, SPE), sendo que a discussão dos seus 
principios fisico-quimicos esta disponivel em nume- 
rosa bibliografia. 

O emprego de LLE em ATS usualmente requer 
extrações realizadas tanto em meio ácido como bási- 
co, a fim de incluir o maior número possível de subs- 
tâncias. De forma geral, solventes de polaridade in- 
termediária, tais como metil-tert-butil éter, dicloro- 
metano e acetato de butila, apresentam um compro- 
misso adequado entre seletividade e eficiência de 
extração para uma ampla gama de toxicantes [5]. 
Entretanto, compostos altamente hidrossolúveis 
(tais como paracetamol e ácido salicílico) são extra- 
ídos de forma limitada por solventes orgânicos, in- 
dependente do pH do meio, sendo necessária, em 
adição a extração por solventes, a realização de uma 
extração por precipitação de proteínas [6]. A Socie- 
dade de Química Toxicológica e Forense (Gesells- 
chaft für Toxikologische und Forensische Chemie, 
GTFCh), da Alemanha, realizou uma compilação de 
rendimentos de extração de substâncias de interes- 
se toxicológico em meio básico empregando 1-cloro- 
butano como solvente extrator, com mais de trezen- 
tas substâncias de interesse toxicológico, que pode 
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ser usada como referência no desenvolvimento de 
métodos de LLE [7]. 

ASPE apresenta diversas vantagens em relação 
a LLE para ATS, dentre as quais se destacam a possi- 
bilidade de obter extratos mais limpos, a possibilida- 
de de automação e a possibilidade de eluir compostos 
de características ácidas, básicas e neutras em um 
único procedimento extrativo. Dessa forma, a próxi- 
ma seção será baseada na aplicação da EFS como me- 
todologia de preparação de amostras para ATS. 


22.3.1 Procedimento de EFS para ATS 
empregando fases estacion rias mistas 

Os cartuchos de EFS de fase estacionária mista 
contêm sílica derivatizada tanto com grupamentos 
alquila de cadeia média (C8) como com substituintes 
de troca catiônica (SCX). Essas fases estacionárias 
mistas permitem o estabelecimento de variados tipos 
de interação com os analitos presentes na amostra, 
permitindo o isolamento de compostos de caracterís- 
ticas ácidas, neutras e básicas a partir de uma mesma 
amostra. De forma geral, em cartuchos de fase mista, 
os compostos ácidos e neutros são retidos por intera- 
ções hidrofóbicas com os grupamentos alquila, e 
compostos básicos são retidos por interações iônicas 
com os grupamentos trocadores de cátions. Um pro- 
cedimento com essas características foi descrito ini- 
cialmente por Chen e colaboradores [8], com modifi- 
cações por Huang e colaboradores [9], a fim de per- 
mitir a extração de amostras de fígado. Uma versão 
semiautomática desse procedimento de SPE foi des- 
crito por Chen e colaboradores [10]. 

O procedimento de SPE para ATS empregando 
cartuchos de fase mista normalmente apresenta os 
passos a seguir (Figura 22.2). 

a) Preparação da amostra: amostras de uri- 
na, soro, sangue e plasma são diluídas com 
uma solução tampão, normalmente de pH 
6,0, na razão de pelo menos 1:5 (v/v). O san- 
gue diluído normalmente é submetido a 
uma etapa de sonicação para lise completa 
das células, seguida de centrifugação. 
Amostras de tecidos são homogeneizadas e 
centrifugadas, sendo tanto o sobrenadante 
como o precipitado, após digestão enzimáti- 
ca, aplicados no cartucho de EFS. Em pH 
6,0, compostos fracamente básicos (como o 
diazepam), neutros e fracamente ácidos 
(como os barbitúricos) estão em sua forma 
não ionizada, sendo retidos no cartucho por 
interações hidrofóbicas. Por sua vez, os 
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compostos fortemente basicos estao ioniza- 
dos e sao retidos pelos grupamentos troca- 
dores de cations; entretanto, compostos 
fortemente ácidos (como alguns AINE) per- 
manecerão ionizados e não serão retidos. 

b) Condicionamento do cartucho de extra- 
ção: o cartucho de extração é condicionado 
com metanol, seguido do tampão pH 6,0. O 
cartucho não pode secar antes da aplicação 
da amostra previamente preparada. 

c) Aplicação da amostra: a amostra é aplica- 
da em vazões baixas, normalmente de 1 mL/ 
min, a fim de permitir a interação das subs- 
tâncias com a fase estacionária. 

d) Lavagem do cartucho e ajuste do pH: a co- 
luna é lavada com água e o pH do sistema de 
extração é ajustado para aproximadamente 
3,0 antes da eluição, para evitar a remoção 
de compostos básicos na primeira fração. 

e) Secagem do cartucho: a secagem do é realiza- 
da pela aplicação de metanol, seguida de vácuo 
intenso. Esta etapa é especialmente importan- 
te quando o método de análise a ser emprega- 
do requer extratos sem contaminação residual 
por água, como a cromatografia a gás. 

f) Eluição da fração contendo compostos 
ácidos e neutros: os compostos retidos por 
interações hidrofóbicas são eluídos usando 
um solvente ou mistura de solventes de pola- 
ridade moderada (por exemplo, acetona:di- 
clorometano, 1:1 v/v). 

g) Eluição da fração contendo compostos bá- 
sicos: os compostos de características bási- 
cas são eluídos por uma mistura solvente 
contendo hidróxido de amônio (por exem- 
plo, diclorometano:isoprapanol:hidróxido de 
amônio, 80:20:2 v/v/v), o qual permite a que- 
bra das interações iônicas. A vazão do sol- 
vente de eluição deve ser especialmente bai- 
xa nesta etapa, uma vez que as interações 
iônicas são fortes e seu rompimento é mais 
lento do que as interações apolares. 

h) Evaporação: as frações são normalmente eva- 
poradas separadamente à secura ou até um 
pequeno volume a fim de permitir concentrar 
os analitos e aumentar a sua detectabilidade. 


Tal como nas outras etapas da ATS, não existe 
atualmente um procedimento de preparação de 
amostras completamente universal, que permita re- 


sultados ótimos para todos os analitos, matrizes bio- 
lógicas e métodos de detecção. Dessa forma, proce- 
dimentos de triagem toxicológica não direcionada 
sempre envolvem algum grau de compromisso no 
qual em troca de ampliar o número de compostos 
detectáveis é necessário abrir mão de maior sensibi- 
lidade para algumas substâncias. Assim, o julgamen- 
to crítico do analista, considerando os seus recursos 
disponíveis, é essencial para a seleção das melhores 
condições dentro de um determinado contexto. 


[22.4] DIFERENCIA AO E DETEC AO 
DOS ANALITOS 

As técnicas analíticas mais utilizadas para a di- 
ferenciação e detecção de substâncias de relevância 
toxicológica presentes em matrizes biológicas são os 
imunoensaios e as técnicas de separação cromato- 
gráfica, particularmente a cromatografia em camada 
delgada (TLC), cromatografia gasosa (GC) e croma- 
tografia líquida de alta eficiência (HPLC), associa- 
das a diferentes modos de detecção. O uso de detec- 
tores universais permite a detecção de um maior 
número de substâncias, porém está sujeito a sofrer 
maiores inferências de compostos endógenos da 
matriz. A seleção dos modos de detecção a serem 
empregados depende, além da disponibilidade de 
recursos, da matriz biológica e dos compostos a se- 
rem pesquisados. 


22.4.1 An lise toxicol gica sistem tica em 
urina por cromatografia em camada 
delgada (TLC) 

A cromatografia em camada delgada (TLC) é 
uma técnica popular para identificação de substân- 
cias em toxicologia analítica por sua velocidade, 
confiabilidade e baixo custo, embora careça da sen- 
sibilidade e especificidade usualmente requeridas 
em um laboratório contemporâneo de análises toxi- 
cológicas [11]. O deslocamento cromatográfico em 
TLC é normalmente expresso na forma de fator de 
retardamento (Rf), que representa a razão entre a 
distância migrada pela amostra comparada com a 
distância percorrida pela fase móvel. 

Uma limitação importante para o uso do Rf ou 
do hRf (Rf x 100) como parâmetro de identificação 
em ATS é sua baixa reprodutibilidade interlaborato- 
rial, o que impede a construção de bancos de dados 
que possam ser utilizados de forma disseminada. 
Essa baixa reprodutibilidade está associada ao im- 
pacto de fatores ambientais (temperatura, umidade 
do ar) e técnicos (grau de saturação da cuba 
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Figura 22.2 Procedimento de SPE para isolamento de compostos de car ter cido, neutro e b sico para ATS. 
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cromatográfica, espessura da camada de sílica etc.) 
[11]. Entretanto é possível expressar o hRf de um 
composto em relação a outros compostos presentes 
em uma mistura referenciadora aplicados na mesma 
placa cromatográfica, gerando hRf corrigidos (hRfc) 
[12]. Os valores de hRfc apresentam elevada repro- 
dutibilidade interlaboratorial, mesmo quando testa- 
dos em condições ambientais muito diversas. A par- 
tir dessa observação, a The International Associa- 
tion of Forensic Toxicologists (TIAFT) compilou um 
banco de dados de valores de hRfc para aproxima- 
damente 1.600 substâncias de interesse toxicológi- 
co, obtidos a partir da utilização de onze sistemas 
cromatográficos (fases estacionárias e eluentes) di- 
ferentes e estritamente padronizados [12]. 

Para a determinação do hRfc, a migração da 
substância desconhecida é analisada conjuntamente 
com quatro marcadores (soluções-padrão) com va- 
lores de hRfc distribuídos por toda a faixa de eluição 
do solvente, estabelecidos para cada sistema de 
TLC. Após o desenvolvimento da placa em um de- 
terminado sistema de TLC, calcula-se o valor de hRf 
obtido da substância desconhecida bem como os va- 
lores de hRf de dois marcadores (presentes na mis- 
tura referenciadora), sendo um que tenha eluído 
imediatamente antes da amostra e outro imediata- 
mente depois. A relação desses valores de hRf obti- 
dos com aqueles padronizados fornece o hRf corrigi- 
do da substância desconhecida (hRfc), conforme a 
Equação (22.1) [12]. 


[ARfc( B) —hRfcCA)] 
[ARF (CB) -hRf(A)] 


[ARX hry CAD] 


hRfc(X) = hRfcC.A)+ 
(22.1) 


em que: 
X = substância desconhecida; 

A e B = padrões que eluem imediatamente antes e 
depois do desconhecido, respectivamente; 

hRf = fator de retardamento observado experimen- 
talmente; 

hRfc = valor de hRf corrigido, o qual pode ser com- 
parado com o banco de dados da TIAFT. 


A capacidade de identificação da TLC em ATS 
pode ser ampliada combinando informações de re- 
tenção, por meio do hRfc, com a descrição das co- 
res obtidas após reações químicas padronizadas, 
devidamente codificadas [13]. A sequência de visu- 


alização recomendada inclui o uso do reagente de 
Marquis-Mandelin, da irradiação ultravioleta e do 
reagente de Dragendorff. A combinação dos resul- 
tados de hRfc e dos códigos de cores após reações 
químicas padronizadas permite obter valores de 
comprimento médio de lista (CML, a lista de com- 
postos candidatos compatíveis com determinado 
dado analítico) na ordem de 35,1 [14]. Empregando 
essa abordagem, a combinação de hRfc obtidos em 
três sistemas eluentes diferentes associados com os 
códigos obtidos das reações de cor permitiu identi- 
ficar a substância correta em todas as 35 amostras 
testadas, sendo que a substância efetivamente pre- 
sente sempre apresentou um IS% superior a 68 
[14]. Apesar da capacidade de identificação aceitá- 
vel em determinados contextos, obtida pela combi- 
nação de dados de comportamento cromatográfico 
e reações de cor padronizadas em TLC, essa técnica 
se ressente da sua limitada sensibilidade e baixo 
grau de automação. 


22.4.2 An lise toxicol gica sistem tica 
empregando cromatografia ag s 

Uma alternativa amplamente utilizada em ATS 
e em métodos para análise toxicológica de múltiplos 
analitos é o emprego da cromatografia a gás, parti- 
cularmente associada a detector de nitrogênio e fós- 
foro (gas chromatography-nitrogen phosphorus 
detector, GC-NPD) e detectores seletivos de massas 
(gas chromatography-mass spectrometry, GC- 
-MS). As principais vantagens do uso da GC para 
análise toxicológica sistemática são o baixo custo 
operacional e a eficiência de separação, bem como a 
disponibilidade de bibliotecas de espectros de mas- 
sas obtidos em condições de ionização eletrônica, 
amplas, acessíveis e reprodutíveis. Entretanto, com- 
postos de elevado peso molecular e polaridade usu- 
almente não são analisáveis por GC, limitação que 
pode ser superada, em algumas situações, com a 
preparação de derivados por reações específicas. 

Considerando que aproximadamente 90% das 
substâncias de interesse toxicológico podem ser de- 
tectadas pelo NPD e têm relativa insensibilidade a 
compostos endógenos usuais, a associação GC-NPD 
é de especial utilidade em análises toxicológicas em 
bioamostras [15]. Essas características permitem a 
injeção direta de extratos orgânicos de amostras 
biológicas, sem uma etapa de evaporação de solven- 
te, mantendo a sensibilidade necessária para a iden- 
tificação de substâncias em concentrações toxicolo- 
gicamente relevantes. A capacidade de identificação 
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de métodos baseados em CG-NPD é ampliada com a 
injeção dos extratos em colunas em paralelo, com 
seletividades diferentes, tal como descrito por Man- 
ca, Ferron e Weber [16], Rasanen e colaboradores 
[15], Gergov, Rasanen e Ojanperä [17] e Turcant e 
colaboradores [18]. A elevada reprodutibilidade dos 
parâmetros de retenção em GC, quando adequada- 
mente expressos, permite a identificação de um 
grande número de substâncias com base em bancos 
de dados interlaboratoriais, especialmente no con- 
texto da análise toxicológica sistemática (ATS), gra- 
ças à disponibilidade de um banco de dados com 
índices de retenção de aproximadamente quatro mil 
substâncias [19]. Além disso, De Zeeuw e colabora- 
dores [20] publicaram um banco de dados de índices 
de retenção para solventes orgânicos e compostos 
voláteis, analisados por cromatografia a gás com de- 
tector de ionização em chama (gas chromatogra- 
phyflame ionization detector, GC-FID) [20]. 


Tabela 22.1 Caracter&ticas gerais de m todos basea- 
dos em cromatografia a g s para an lise 
toxicol gica sistem tica 


COLUNA 


DETECTOR 
COMPOSTOS 
TABULADOS 

REFERÇNCIA 


DB-1 (30 m 60,26 mm; 0,25 m) 
DB-17 (15 m 60,25 mm; 0,25 m) 


HP-5 (15 m 00,32 mm; 0,25 m) 
DB-17 (15 m 60,32 mm; 0,25 m) 


HP-1 (25 m 60,20 mm; 0,11 m) 


DB-5 (15 m Ô0.,32mm; 0,25 m) 
DB-1701 (15 m Ô0,32mm; 0,25 m) 
Ultra 1 (25 m 60,32 mm; 0,17 m) 
CP Sil 19 CB (25 m Ô0,32 mm; 
0,20 m) 


OV-1 (25 m 60,32 mm; 1,0 m) 


OV-1 (15 m 60,32 mm; 1,5 m) 


Carbowax 20M (6,6% e 0,3%) 

HP-1 (12 m 60,20 mm; 0,33 m) 
HP-1 (12 m 60,20 mm; 0,33 m) 
HP-1 (12 m 60,20 mm; 0,33 m) 


RTX-5-MS (30 m Ô0,25 mm; 
0,25 m) 











NPD: detector de nitrogçnio e f sforo; FID: detector de ioniza- 
ào em chama; MS: detector seletivo de massas. 


Considerando que a quantificação dos toxican- 
tes eventualmente identificados é necessária para a 
interpretação toxicológica dos achados analíticos, 
uma alternativa interessante é a utilização de méto- 
dos quantitativos multianalitos que permitam tam- 
bém gerar dados qualitativos comparáveis com ban- 
cos de dados interlaboratoriais, permitindo a indica- 
ção da presença de substâncias não padronizadas. 
Nesse contexto, Lizot e colaboradores [22] desenvol- 
veram um método rápido para a determinação de 
fármacos básicos em plasma por GC-FID, com dados 
de retenção comparáveis aos de De Zeeuw e colao- 
radores [19], pela utilização de índices de retenção 
(IR). Os IR foram calculados pela Equação (22.1), 
na qual os tempos de retenção e os índices de reten- 
ção das substâncias de referência eluindo imediata- 
mente antes e depois da substância desconhecida 
sao denotados por t, t, p IR, e IR, ., respectivamen- 
te, e t, é o tempo de retenção da substância cujo IR 
será calculado. Para determinação do IR foi empre- 
gada como referência uma mistura contendo dez 
substâncias em metanol na concentração de 100 ng 
mL (solução de calibração de índices de retenção). 
Essa solução conteve fenfluramina (IR = 1230), efe- 
drina (IR = 1.365), cafeína (IR = 1.800), venlafaxina 
(IR = 2083), amitriptilina (IR = 2194), ciclobenza- 
prina (IR = 2233), citalopram (IR = 2380), levome- 
promazina (IR = 2525), flurazepam (IR = 2780) e 
buspirona (IR = 3221) e foi injetada uma vez a cada 
lote analítico processado. Neste estudo, os valores 
de IR apresentaram CV% médio de 0,07 (faixa de 
0,01 a 0,18). As diferenças entre os valores de IR de- 
terminados e os publicados por De Zeeuw e colabora- 
dores [19] foram de O a 21 unidades de IR, dentro da 
janela de busca recomendada de +25 unidades para 
identificação de substâncias por GC em ATS. Segun- 
do De Zeeuw e colaboradores [2], esse método apre- 
sentou um CML de 7,2 utilizando um banco de dados 
contendo apenas cem substâncias, o que denota a 
necessidade da associação de dados complementares 
para a correta identificação de toxicantes quando ín- 
dices de retenção em GC são utilizados. 


IR, =(IR,,,, — IR, je = ta) IR (22.2) 


(tis =; bm ) E 


A combinação de cromatografia a gás com detec- 
tores seletivos de massas (CG-DSM) permite ganhos 
significativos de seletividade e poder de identificação 
de substâncias em toxicologia analítica, particularmen- 


A i 


TOXICOLOGIA FORENSE 





te pela especificidade intrínseca dos espectros de mas- 
sas obtidos por impacto de elétrons. Em particular, 
bancos de dados de espectros de massas de fármacos 
e metabólitos estão disponíveis comercialmente, in- 
cluindo derivados acetilados e sililados [25]. A busca 
em bibliotecas espectrais pode ser otimizada pelo uso 
de softwares específicos para deconvolução espectral. 
De fato, Meyer, Peters e Maurer [27] demostraram que 
o uso do software gratuito AMDIS permite identificar 
um número maior de compostos em cromatogramas 
de massas do que a busca manual em bibliotecas es- 
pectrais. Dessa forma, os sistemas GC-MS ainda repre- 
sentam uma metodologia de escolha em ATS por seu 
balanço favorável entre custo e benefícios. 


22.4.3 An lise toxicol gica sistem tica por 
cromatografia l@juida de alta eficiçncia 

A cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) 
é uma técnica analítica de elevada flexibilidade, 
permitindo a análise de compostos de baixa volatili- 
dade e com reduzida estabilidade térmica. Além da 
sensibilidade e reprodutibilidade dos detectores de 
arranjos de diodos (DAD), a HPLC tem vantagens 
adicionais para análises toxicológicas, como a relati- 
va insensibilidade dos detectores espectrofotométri- 
cos a interferentes endógenos como colesterol, ácido 
graxos, lipídeos e carboidratos, que não possuem ab- 
sorção significativa de radiação UV acima de 195 nm. 
Além disso, não é necessário isolar os analitos da ma- 
triz aquosa, a qual é compatível com as fases móveis 
empregadas em HPLC de fase reversa [28]. 

Considerando essas características, sistemas 
HPLC-DAD são amplamente empregados em análises 
de triagem toxicológica, associados a bancos de da- 
dos de retenção cromatográfica e de espectros de 
varredura. A base de dados UV Spectra of Toxic Com- 
pounds [6,28], desenvolvida no Instituto de Medicina 
Forense de Berlim, por exemplo, contém aproxima- 
damente 3.300 entradas, incluindo tempos de reten- 
ção relativos e espectros de varredura no ultravioleta, 
sendo compatível com os softwares de controle de 
diversos fabricantes de equipamentos HPLC-DAD. 

A eluição isocrática é preferida pela maior re- 
produtibilidade dos tempos de retenção, do fundo 
espectroscópico constante durante a análise, maior 
reprodubitilidade na quantificação, além de possibi- 
litar a recirculação da fase móvel. No método de 
Pragst e colaboradores [6,28], a fase móvel conten- 
do tampão fosfato pH 2,3 e acetonitrila na proporção 
63:37 (v/v) é empregada para a maior parte dos 
compostos, sendo que outras proporções, de 80:20 e 


37:63 (v/v), são empregadas para compostos com 
tempos de retenção próximos ao tempo morto e 
maiores que trinta minutos, respectivamente. Nesse 
sistema, o tempo de retenção relativo (t), parâme- 
tro de retenção cromatográfica com maior compara- 
bilidade interlaboratorial do que o tempo de reten- 
ção absoluto, é usado como filtro para restringir a 
busca na biblioteca espectral, evitando interferên- 
cias de compostos com espectro UV semelhantes, 
tais como metabólitos. A identificação dos compostos 
é alcançada pela obtenção de similaridade com es- 
pectros de varredura de referência. Embora o uso de 
biblioteca comercial seja preferido pela sua abran- 
gência, laboratórios individuais também podem cons- 
truir seus próprios bancos de dados de retenção cro- 
matográfica e espectro de varredura no UV. 

Além do método anteriormente descrito, nu- 
merosos autores propuseram estratégias de ATS 
empregando HPLC associada a detectores DAD, 
tanto com eluição isocrática como por gradiente. 
Uma compilação de métodos para ATS empregando 
HPLC-DAD é apresentada na Tabela 22.2. 

A capacidade de identificação de substâncias 
do sistema HPLC-DAD foi extensivamente avaliada 
com base no CML, definido como o número de com- 
postos participantes de um banco de dados que 
atendem aos critérios de identificação predefinidos. 
Herzler, Herre e Pragst [39] obtiveram um CML de 
1,25 considerando um banco de dados de 1.993 
substâncias, com a combinação de espectros de var- 
redura no ultravioleta e tempos de retenção relati- 
vos em HPLC-DAD. Linden e colaboradores [40], 
avaliando o mesmo banco de dados, obtiveram CML 
de 41,6 pela combinação de dados de t, e dos com- 
primentos de onda de absorção máxima no ultravio- 
leta (UV) e um CML de 132,1 quando apenas ot, 
foi utilizado como critério de identificação. Dessa 
forma, a combinação dos dados de retenção, junta- 
mente com os espectros de varredura no ultraviole- 
ta, confere elevada especificidade para os sistemas 
HPLC-DAD em análise toxicológica sistemática. 

Uma alternativa mais recente ao uso de detectores 
de arranjo de diodos é o acoplamento de detectores se- 
letivos de massas a sistemas de cromatografia líquida. 
Numerosos relatos estão disponíveis na literatura des- 
crevendo métodos baseados em cromatografia líquida 
associados com espectrometria de massas sequencial 
(LC-MS/MS) para ATS, tanto com ionização no modo 
electrospray (ESD) como no modo atmospheric 
pressure chemical ionization (APCI), com detecto- 
res de massas do tipo triplo quadrupolo ou ion trap. 
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Tabela 22.2 Condi 


COLUNA ELUENTE A/ELUENTE B 
LiChrospher RP8, 
5 m 

250 04,0 mm 


ACN/0,025% H,PO,/tampao 
FTEA 


LiChrosorb RP8, 
5 m 
250 64,6 mm 


ACN/tampão fosfato 50 mM 
pH 2,3 (63:37, viv) 


Supersphere 
RP18,4 m 
125 64,0 mm 


A: tampão FTEA 0,025M, 
pH 3,0 
B: ACN 


A: 5% ACN e 95% tampão 
fosfato 50 mM pH 3,0 

B: 50% ACN e 50% tampão 
fosfato 50 mM pH 3,0 

(o tampão continha 375 
mg/L de octilsulfato de s - 
dio e 3mL/L de trietilamina) 


Hypersil C18, 5 


m 
150 64,6 mm 


LiChrospher CH-8/ 
I,5 m 
250 04,0 mm 


A: 10% ACN em tampão 
fosfato pH 3,2 
B: ACN 


WatersC8,5 m 
250 04,6 mm 


A: tampão fosfato pH 3,8 
B: ACN 


A: NaOH 0,0125 M em 
metanol 
B: NaOH 0,0125M em gua 


Aluspher,5 m 
125 64,0 mm 


A: HPO, 0,15 M + 0,05 M 
TEA em H,O 
B: H,PO, 0,15 M + 0,05 M 


Zorbax AX 
250 04,6 mm 


TEA em H,O/ACN (20:80, vv) 


NovaPak C18, 4 Metanol/tetraidrofurano/ 
tampao fosfato pH 2,6 


m 
300 63,9 mm (65:5:30, vv) 


Spherisorb SSOD/ 
CN,5 m 
150 64,6 mm 


A: tampao FTEA 0,025M, 
pH 3,0 
B: ACN 


A: 10% ACN em tampao 
fosfato pH 3,1 
B: 60% ACN em tampao 
fosfato pH 3,1 


Spherisorb ODS-2, 
5 m 
150 63,8 mm 





FTEA: fosfato de trietilam nio; TEA: trietilamina. 


ISOCR TICO/GRADIENTE 
PAR METRO DE RETEN AO 


Isocr tico 


Isocr tico 


Tempo de reten ào relativo 
(MPPH) 


Gradiente linear de 0 a 70% 
de B em 30 min, 10 min de 
condicionamento 


Índices de retenção 


Gradiente linear de 15 a 90% 
B em 20 min, 5 min em 90% 
Be 15% em 3 min, 6 min de 
condicionamento 


Gradiente linear de 100% 
para 50% de A em 15 min; 5 
min em 50% A e retornando à 
condi ao inicial em 5 min 


Gradiente em passos com 15% 
B por 6,5 min; 35% B por 18,5 
min; 80% B por 3 mine 7 min 
de condicionamento 


Gradiente com 10% A por 5 
min; de 10 a 90% A em 20 min 
e 5 min em 90% A 


Gradiente de 0 a 100% B em 
30 min, com 5 min a 100% de 
B 


Indices de retenção 
Isocr tico 


Gradiente linear de 0% a 70% 
de B em 25 min, 10 min em 
70% ACN, 5 min de condicio- 
namento 


Índices de retenção 


Gradiente com 100% A por 1 
min; de 100 at 50% A em5 
min, 50% por 20 min, de 50% 
a 100% b em 10 min; 100% B 
por 10 min 


Tempo de reten ào relativo 





es experimentais de sistemas de HPLC-DAD empregados em ATS 


COMPOSTOS 
TABULADOS 


272 


3.300 


880 


300 


100 


600 


130 


469 


311 


175 


130 





REFERCNCIA 


[29] 


[6] 


[30] 


[31] 


[32] 


[33] 


[34] 


[35] 


[36] 


[37] 


[38] 
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O emprego de LC-MS/MS em análises toxicoló- 
gicas tem como principal vantagem a elevada reso- 
lução e sensibilidade, que eventualmente pode pres- 
cindir de resolução cromatográfica, permitindo mé- 
todos mais rápidos e com menor preparação de 
amostra. Entretanto a ocorrência de efeitos de ma- 
triz pode afetar de forma significativa o desempenho 
desses métodos, devendo ser avaliada cuidadosa- 
mente na etapa de validação [41]. Em sua maioria, 
os métodos de LC-MS/MS com detectores de baixa 
resolução para ATS são mais adequadamente des- 
critos como métodos de triagem para múltiplos al- 
vos, uma vez que somente são detectados analitos 
previamente incluídos em um painel de teste. Nesse 
caso, por causa da indisponibilidade de bibliotecas 
espectrais abrangentes, a identificação das substân- 
cias é baseada no tempo de retenção, bem como na 
comparação com a abundância relativa de pelo me- 
nos três íons diagnósticos, analisados de forma con- 
temporânea [42]. Alternativamente, em um sistema 
HPLC-DAD todos os compostos que apresentam ab- 
sorção nos comprimentos de onda monitorados po- 
tencialmente podem ser detectados. Entretanto es- 
pectrômetros de massas de alta resolução, tal como 
os sistemas de tempo de voo (time-of-flight, TOF), 
os quais apresentam elevada resolução e exatidão 
de massas, permitem a aquisição de virtualmente to- 
dos os dados espectrais gerados em uma análise, 
possibilitando a detecção de compostos não previa- 
mente selecionados. Uma vantagem importante des- 
ses sistemas analíticos de alta resolução é gerar fór- 
mulas moleculares a partir de dados de massa exata 
e padrão isotópico, as quais podem ser comparadas 
com bancos de dados virtuais. A Tabela 22.3 apre- 
senta métodos selecionados de LC-MS/MS para ATS 
ou triagem para múltiplos alvos. 


Tabela 22.3 Dados gerais de sistemas LC-MS/MS se- 
lecionados, empregados em an lise to- 
xicol gica sistem tica ou triagem para 
m Itiplos alvos 


uu 
no 
w 
Eis 
mu 
SÉ 
= 


PREPARA AO 
DA AMOSTRA 
COMPOSTOS 
TABULADOS 
REFERCNCIA 





Extra ao léjuido-léguido 


POR com diclorometano 25001) [48] 
Extra ão em fases lida 
Qor (fase mista) 950 | [44] 
(continua) 


Tabela 22.3 Dados gerais de sistemas LC-MS/MS se- 
lecionados, empregados em an lise to- 
xicol gica sistem tica ou triagem para 
m Itiplos alvos (continua ao) 


TIPO DE DE- 
TECTOR 


os 
<E 
36 
t= 
ad 
E < 
aa 


COMPOSTOS 
TABULADOS 
REFERCNCIA 





































Q-TRAP oa com acetonitrila 700 | [45] 
Triplo Extra ao lêjuido-láguido 
quadru- | com acetato de butila/ace- 136 | [24] 
polo tato de etila (50:50, v/v) 
Extra ào em fases lida 
LC-FTMS Gaam 7640 | [46] 
Extra ào em fases lida 
(fase mista) e extra ào 
GATRA léquido-lêguido com lu EA 
acetato de butila 





[22.5] IDENTIFICA AO DOS ANALITOS 

Considerando o grande número de analitos que 
potencialmente devem ser identificados em uma 
análise de triagem toxicológica (fármacos e metabó- 
litos, praguicidas, produtos químicos de uso indus- 
trial e outros), que pode chegar a vários milhares de 
substâncias, é improvável que laboratórios individu- 
ais criem e mantenham bases de dados suficiente- 
mente amplas. Dessa forma, a identificação de subs- 
tâncias em ATS é baseada na comparação entre os 
dados analíticos obtidos para um analito desconhe- 
cido e aqueles armazenados em uma base de dados 
cuja reprodutibilidade interlaboratorial foi previa- 
mente definida. Também é indispensável que os da- 
dos analíticos obtidos sejam expressos em uma for- 
ma que maximize a comparabilidade interlaborato- 
rial, o que justifica o uso de parâmetros de retenção 
cromatográficos mais sofisticados nessa aplicação, 
tais como os índices de retenção [1]. 

Se for empregado apenas um sistema analítico, 
a lista de substâncias com comportamento analítico 
semelhante ao composto desconhecido será grande. 
Entretanto, essa lista é diminuída por meio da apli- 
cação, para a mesma amostra, de sistemas analíticos 
e modos de detecção adicionais. O objetivo final da 
ATS é obter uma lista de substâncias-candidato com 
apenas um componente, indicando que apenas uma 
substância é elegível como o analito desconhecido. 
Assim, a identificação de substâncias em ATS, base- 
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ada em um enfoque probabilístico, leva em conside- 
ração que todas as substâncias relevantes estão pre- 
sentes no banco de dados de referência, o que ca- 
racteriza a necessidade da constante atualização 
dos bancos de dados para ATS [40]. 


22.5.1 Princépios estatáticos da an lise 
toxicol gica sistem tica 

De acordo com Harstra, Franke e De Zeeuw 
[48], a identificação de substâncias pode ser baseada 
em uma abordagem probabilística, baseada no pres- 
suposto de que o parâmetro de identificação (índice 
de retenção, tempo de retenção relativo etc.) de 
uma substância x,,, em virtude dos erros experimen- 
tais, é normalmente distribuída ao redor da média 
£, com um desvio-padrão igual a s. 

Assim, a probabilidade de aceitação da hipóte- 
se nula p(x, BA de que não existe diferença entre o 
valor medido experimentalmente e o valor do ban- 
co de dados, pode ser calculada pela equação que 
descreve uma distribuição normal de probabilida- 
des. Nesse caso, o parâmetro de identificação (índi- 
ce de retenção, tempo de retenção relativo etc.) de 
uma substância x,, em virtude dos erros experimen- 
tais, é normalmente distribuída ao redor da média x, 
(valor do parâmetro existente no banco de dados), 
utilizando uma distribuição normal bicaudal com 
valor de 0,05 [49]. O desvio-padrão da medida é 
obtido por meio de estudos interlaboratoriais. As 
substâncias que se incluem em uma faixa de + três 
vezes o desvio-padrão da medida em torno da mé- 
dia compõem a lista de substâncias-candidato. O 
número de substâncias existentes na lista de subs- 
tâncias-candidato representa o comprimento mé- 
dio da lista (CML), que é um indicativo da capaci- 
dade de identificação do método (quando menor o 
CML, maior a capacidade de diferenciação propor- 
cionada pelo método). 

Assim, a probabilidade de aceitação da hipóte- 
se nula p(x,), de que não existe diferença entre o va- 
lor medido experimentalmente e o valor do banco de 
dados, pode ser calculada pela equação que descre- 
ve uma distribuição normal de probabilidades [49]. 

O índice percentual de similaridade (1S%) é 
obtido quando o valor de PE») é multiplicado por 
100. Quando existem dados para diversos sistemas 
analíticos, um IS% composto pode ser calculado 
por meio das médias geométricas das similaridades 
encontradas em cada sistema analítico. Também é 
necessário avaliar as múltiplas combinações entre 
os sinais analíticos obtidos em diferentes sistemas. 


Naturalmente que a realização desses cálculos é 
uma tarefa muito complexa para ser realizada ma- 
nualmente. Assim, Linden e colaboradores [4] de- 
senvolveram um sistema informatizado para o pro- 
cessamento e a busca em bancos de dados em aná- 
lise toxicológica sistemática (disponível em: <www. 
feevale.br/toxicologia>) [4,40]. 


22.5.2 Exemplos da aplica o da identifica o 
de subst ncia em ATS empregando a 
abordagem probabilética 

Uma amostra de sangue, submetida à extração 
em fase sólida em coluna de fase mista, foi analisada 
por GC-NPD, segundo o método de De Zeeuw e co- 
laboradores [19] e por HPLC-DAD segundo o proce- 
dimento descrito por Pragst e colaboradores [6,28]. 
O extrato básico apresentou dois picos significativos 
nos dois métodos. Os picos desconhecidos apresen- 
taram índices de retenção de 2.190 e 2.220 em GC- 
-NPD, com tempos de retenção relativos de 1,82 
(UV (a = 205 nm) e 1,15 em HPLC-DAD (UV, = 204 
nm). Esses dados foram inseridos no Sistema de 
Análise Toxicológica Sistemática (SATS, disponível 
em: <www.feevale.br/toxicologia>), com resultados 
dos IS%, assim como a busca no banco de dados, 
apresentados na Tabela 22.4. 

Neste exemplo, as substâncias amitriptilina e 
nortriptilina são as que apresentaram dados com 
maior similaridade com os resultados analíticos in- 
seridos no SATS, entre as 1.993 possíveis candidatas 
existentes no banco de dados. Esse resultado foi 
confirmado por análises complementares, baseadas 
em espectrometria de massas. 

O exemplo anteriormente citado deixa eviden- 
te a baixa capacidade de identificação de dados de 
retenção cromatográfica quando utilizados isolada- 
mente para identificação de substâncias. O uso con- 
jugado de dados de retenção em cromatografia a gás 
e cromatografia líquida de alta eficiência, que pos- 
suem baixa correlação, reduziu significativamente a 
lista de substâncias-candidato, mas os compostos 
efetivamente presentes ainda não apresentaram as 
maiores similaridades. Isso só foi possível com a adi- 
ção de um terceiro dado analítico, o comprimento 
de onda de absorção máxima na região do ultravio- 
leta. Um maior grau de certeza pode ser obtido com 
o uso de dados espectrais completos, tanto varredu- 
ras na região do ultravioleta como de espectrome- 
tria de massas, os quais aumentam significativamen- 
te a capacidade de identificação dos métodos cro- 
matográficos. 


| 
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Tabela 22.4 Resultados obtidos ap sinser ao dos dados analêicos no Sistema de An lise Toxicol gica Sistem tica 


M TODO ANALÊICO 


= %)* 
UTILIZADO DADO PESQUISADO NO BANCO DE DADOS SUBST NCIAS-CANDIDATO (IS%) 


Atropina (100) 

Cloropiramina (100) 

Oxeladina (100) 
2,5-diamino-2'-fluoro-benzofenona (81,0) 
Cetoprofeno (81,0) 

Alfacetilmetadol (71,1) 

Levalorfano (71,14) 

Tiazinamium metilsulfato (71,1) 

Cocafna (71,1) 

Metazolamida (71,1) 


CG-DNF (IR) IR (GC) = 2190 


Doxepina (100) 
Ethion (100) 
Tetracaêna (100) 
Mepiramina (100) 
Clorciclizina (100) 
Clofenotano (81,0) 
Trofosfamida (81,0) 
Racemorfano (81,0) 
Iprodiona (71,1) 
Proclonol (62,4) 


CLAE-DAD (t) t (HPLC) = 1,15 Clobazam (99,2) 
Stanozolol (96,8) 
Dextropropoxifeno (95,2) 
Sufentanil (94,4) 
Diclofop-metil (92,8) 
Nicardipina (92,8) 
Bromazina (92,0) 
Tolazamida (90,4) 
Meproscilarina (90,4) 
Etozolina (89,7) 


Metaclazepam (99,2) 
Thiram (92,8) 
Tiropramida (90,4) 
cido micofen lico (90,4) 
Levocabastina (89,7) 
Dissulfeto de carbono (89,7) 
Pireno (89,7) 
Tolmetina (88,1) 
Cloropropilato (88, 1) 
17-beta-estradiol-3-benzoato (87,3) 


CG-DNF (IR) + CLAE- R (GC) = 2190 + t,, (HPLC) = 1,32 Pentifilina (63,6) 
-DAD (trr) Ciclobenzaprina (59,8) 
Amitriptilina (32,4) 


IR (GC) = 2220 


t, (HPLC) = 1,32 


R (GC) = 2220 + t,, (HPLC) = 1,15 Clorciclizina (50,0) 
Proclonol (46,9) 
Nortriptilina (34,2) 


Amitriptilina (51,5) 


CG-DNF + CLAE-DAD R (GC) = 2190 + trr (HPLC) = 1,32 + UV, 
(te UVa) (CLAE) = 205 nm Pentifilina (23,9) 


x 





R (GC) = 2.220 + trr (HPLC) = 1,15 + UVm x | Nortriptilina (46,4) 
(HPLC) = 204 nm 


*Apresentadas as dez substBncias-candidato de maior similaridade ou todas com IS% acima de 5. 
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Além disso, quanto maior a comparabilidade do 
método analítico com os dados de referência, me- 
lhor será a capacidade de identificação, o que deno- 
ta a grande importância da cuidadosa padronização 
dos métodos. Por exemplo, se neste caso fossem 
obtidos resultados analíticos exatamente iguais aos 
dados existentes no SATS para amitriptilina: IR 
(GC) = 2.194 + t (HPLC) = 1,24 + UV, = 205 nm 
e nortriptilina: IR (GC) = 2.220 + t „ (HPLC) = 1,068 
+ UV ax = 205 nm, ambas as substâncias apresenta- 
riam IS% de 100 e seriam as únicas com similarida- 
des superiores a 5%. 


[22.6] ConcLUS Es 


Os objetivos primordiais da ATS são detectar 
todas as substâncias de relevância toxicológica pre- 
sentes em uma amostra e identificá-las com o maior 
grau de certeza possível, excluindo a presença de 
outras substâncias potencialmente relevantes. Para 
atingir esse objetivo é necessário utilizar uma abor- 
dagem planejada e sistemática, constituída de três 
etapas: (1) isolamento e concentração dos analitos; 
(2) diferenciação e detecção dos compostos presen- 


) Quest ES PARA ESTUDO 


apso 


tes na amostra; e (3) identificação das substâncias 
detectadas por meio da comparação dos resultados 
obtidos com bancos de dados. 

A despeito da disponibilidade de métodos ana- 
líticos com elevada capacidade de identificação, os 
objetivos da ATS podem ser cumpridos empregando 
combinações de metodologias mais simples e pron- 
tamente acessíveis. Entretanto qualquer método 
empregado em ATS deve apresentar reprodutibili- 
dade interlaboratorial, com parâmetros de medida 
com o menor erro possível, a fim de permitir a inter- 
cambialidade dos bancos de dados. 

A identificação de substâncias, particularmente 
no contexto da toxicologia forense, é sempre proba- 
bilística, considerando o universo de compostos para 
os quais o analista possui dados de referência. Assim, 
não é possível excluir a presença de substâncias cujas 
características físico-químicas e comportamento ana- 
lítico, nos métodos empregados, não estão disponí- 
veis. Portanto, o toxicologista forense deve estar 
ciente dos potenciais e das limitações das abordagens 
analíticas empregadas ao determinar a presença ou 
ausência de substâncias em análises qualitativas. 


1. A análise toxicológica sistemática tem como objetivo: 
a) identificar todas as substâncias de relevância toxicológica em uma amostra. 
b) excluir a presença de substâncias de relevância toxicológica em uma amostra. 
c) obter o máximo de diferenciação de substâncias no menor tempo possível. 
d) isolar, detectar e identificar substâncias das mais diversas características físico-químicas. 


e) todas as alternativas anteriores. 


2. Com relação aos métodos de isolamento/concentração de analitos de amostras biológicas no con- 
texto da análise toxicológica sistemática, é correto afirmar que: 
a) os métodos de extração líquido-líquido permitem o isolamento de compostos de característi- 
cas ácidas, básicas e neutras em uma única etapa operacional. 
b) a extração em fase sólida empregando fase estacionárias exclusivamente apolares permite 
isolar compostos ácidos e básicos em um único procedimento. 
c) solventes extratores de baixa polaridade, como o hexano, são os mais apropriados para análise 


toxicológica sistemática. 


d) na extração em fase sólida com colunas de fase mista, é possível reter compostos ácidos e 
neutros por interações apolares e compostos básicos por interações iônicas. 
e) a extração líquido-líquido é facilmente automatizável. 
3. Com relação aos métodos baseados em cromatografia a gás para análise toxicológica sistemática, 


assinale a alternativa correta: 


a) O uso de tempos de retenção relativo permite a melhor comparabilidade interlaboratorial dos 


dados de retenção. 


b) Detectores seletivos para nitrogênio e fósforo apresentam como vantagem a maior sensibilida- 
de para compostos endógenos das matrizes biológicas. 


h 
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c) A cromatografia a gás associada a espectrometria de massas permite a identificação inequívoca 
de qualquer composto de relevância toxicológica. 
d) Os espectros de massas obtidos em cromatografia a gás apresentam baixa comparabilidade 
interlaboratorial. 
e) Dados de índices de retenção apresentam elevada precisão e comparabilidade interlaboratorial. 
4. Com relação aos métodos baseados em cromatografia líquida de alta eficiência para análise toxi- 
cológica sistemática, assinale a alternativa correta: 
a) O uso de detectores de arranjo de diodos permite obter elevada capacidade de identificação. 
b) Detectores de arranjo de diodos são considerados universais em análises toxicológicas pois 
todos os compostos relevantes possuem absorção na região do ultravioleta. 
c) Sistemas LC-MS/MS do tipo triplo quadrupolo permitem metodologias de análises que não 
requerem a definição prévia dos compostos a serem identificados. 
d) Uma vantagem dos sistemas LC-MS/MS é sua insensibilidade absoluta a compostos da matriz. 
e) Métodos baseados em HPLC-DAD usualmente são incompatíveis com matrizes aquosas, o que 
determina a obrigatoriedade de etapas de extração e concentração. 
5. Considerando as bases estatísticas da identificação de substâncias em análise toxicológica siste- 
mática, assinale a alternativa incorreta: 
a) A identificação de substâncias com grau de certeza adequado depende da disponibilidade de 
bancos de dados que incluam todas as substâncias relevantes. 
b) Substâncias cujos dados não estejam no banco de dados utilizado não serão identificadas. 
c) A conjugação de dados de retenção em cromatografia a gás e cromatografia líquida de alta 
eficiência é suficiente para a identificação de substâncias em toxicologia forense. 
d) A identificação de substâncias é sempre probabilística. 
e) O emprego de métodos de elevada precisão e comparabilidade interlaboratorial é fundamental 
para o uso de bancos de dados em análise toxicológica sistemática. 
Respostas 
1. Alternativa E. 
2. Alternativa D. 
3. Alternativa E. 
4. Alternativa A. 
5. Alternativa C. 








LISTA DE ABREVIATURAS 


AINE 


APCI 


ATS 


DAD 


ESI 


Cromatografia lêquida associada a espec- 
trometria de massas de alta resolu ão com 

Anti-inflamat rio não esteroidal LC-FTMS transformada de Fourier (do inglçs liquid 
chromatography-Fourier transform mass 
spectrometry) 


Cromatografia léjuida associada a espectro- 
metria de massas sequencial (do inglçs liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry) 


loniza a0 quémica a pressão atmosf rica (do in- | LC-MS/ 
gl¢s atmospheric pressure chemical ionization) | MS 


Extra ao léjuido-léguido (do ingl¢s liquid- 


An lise toxicol gica sistem tica LLE iquid extraction) 


Espectrometria de massa (do inglçs mass 


Detector de arranjo de diodos MS 
spectrometry) 


loniza ào por electrospray (do inglçs NPD Detector de nitrogçnio e f sforo (do inglçs 
electrospray ionization) nitrogen phosphorus detector) 
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Detector de ioniza ào em chama (do inglçs 


le flame ionization detector) 
FTEA Fosfato de trietilam nio 
Cromatografia ag s (do inglçs gas chroma- 
GC 
tography) 
GTFCH Gesellschaft f r Toxikologische und Forensis- 
che Chemie 
HPLC Cromatografia léquida de alta eficiçncia (do in- 
gl¢s high performance liquid chromatography) 
hRf Fator de retardamento percentual 
hRfc Fator de retardamento percentual corrigido 
IR ndice de reten ao 
IS ndice de similaridade 


Detector seletivo de massas hébrido quadru- 


Gatos polo - tempo de voo (time-of-flight) 

Q-TRAP Detector seletivo de massas hébrido quadru- 
polo — armadilha de &ns (ion trap) 

Rf Fator de retardamento 

SPE Extra ao em fase s lida (do inglçs solid pha- 
se extraction) 

TEA Trietilamina 
The International Association of Forensic 

TIAFT E 
Toxicologists 

TLC Cromatografia em camada delgada (do 
inglçs thin layer chromatography) 

t Tempo de reten ào relativo 
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Abordagem probabilística 
Análise toxicológica 
sistemática 


Cromatografia a gás com 
detector seletivo de massas 


Cromatografia em camada 


Extração líquido-líquido 
Fator de retardamento 


Identificação de substâncias 


Bibliotecas espectrais delgada 
Busca direcionada 

Busca não direcionada 
Cartuchos de extração de 
fase mista 

Comprimento médio da lista 
Cromatografia a gás com 
detector de nitrogênio e 
fósforo 


sequencial 





Cromatografia líquida de alta 
eficiência associada a 
espectrometria de massas 


Cromatografia líquida de alta 
eficiência com detector de 
arranjo de diodos 

Extração em fase sólida 


Índice de retenção 
Índice de similaridade 
Ionização atmospheric 
pressure chemical 
ionization 

Ionização electrospray 


Reprodutibilidade 
interlaboratorial 


Tempo de retenção relativo 
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CAPITULO 23 





[23.1] INTRODU Ào 


A toxicologia forense pode ser definida como a 
aplicação da toxicologia para os propósitos da lei. 
Essa divisão da toxicologia é subdividida em três 
áreas de atuação: testes de drogas de interesse fo- 
rense; toxicologia para avaliação do desempenho 
humano; e toxicologia post mortem. Antes do surgi- 
mento das análises para avaliação do desempenho 
humano, tais como testes para álcool e drogas em 
motoristas e as análises de drogas de interesse fo- 
rense em amostras de urina, a toxicologia forense 
era praticada quase que exclusivamente para a as 
análises de drogas em casos fatais [1]. 

No Brasil, a toxicologia post mortem é de res- 
ponsabilidade dos institutos médico-legais, que são 
órgãos oficiais ligados à polícia científica. 

O termo toxicologia post mortem é empregado 
para as determinações de álcool, drogas ou outros 
toxicantes que podem ter causado ou contribuído 
para a morte de um indivíduo. Ela difere da toxico- 
logia clínica, do monitoramento de drogas terapêuti- 
cas e da toxicologia de emergência, que é usada para 
auxiliar no controle clínico de um indivíduo vivo. 
Enquanto as análises de drogas em toxicologia clíni- 
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ca compartilham algumas técnicas e procedimentos 
com as análises post mortem, tais como técnicas de 
extração com solventes ou em fase sólida, uso de 
imunoensaios, cromatografia e espectrometria de 
massas, nos casos post mortem, estas precisam ser 
modificadas para proporcionar resultados aceitá- 
veis, considerando os fluidos e tecidos encontrados 
nessa situação. [2]. 


23.1.1 Estabilidade post mortem 

Após a morte, várias alterações podem ocorrer 
para diversas substâncias, sejam elas lícitas ou ilíci- 
tas, sendo que a extensão dessas alterações varia 
significativamente entre elas. Heroína e cocaína não 
são apenas rapidamente convertidas nos seus res- 
pectivos produtos hidrolisados durante a vida, mas 
também sofrem rápida bioconversão in situ após a 
morte. Além disso, caso não sejam tomadas precau- 
ções para melhor conservação da amostra, o proces- 
so de hidrólise pode ocorrer no frasco de coleta. As- 
sim, não existe amostra ideal nos casos post mor- 
tem e, sem conhecimentos especializados, quais- 
quer resultados devem ser considerados com caute- 
la durante sua interpretação [1]. 
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A decomposição e possível liquefação dos teci- 
dos ocorrem nas amostras post mortem. Tais efeitos 
são muito dependentes do tempo decorrido para en- 
contro do corpo e da temperatura e umidade do am- 
biente onde o corpo foi encontrado. 


[23.2] REDISTRIBUI AO POST MORTEM 
E MECANISMOS ENVOLVIDOS 

O fenômeno da redistribuição post mortem 
compreende as variações dependentes da matriz 
biológica pesquisada e do tempo decorrido após a 
morte nas concentrações das substâncias presentes 
no organismo [3]. 

Após a morte, a cessão da respiração aeróbica 
pela ausência de oxigênio como aceptor final na ca- 
deia respiratória favorece a fermentação, elevando a 
concentração de ácido lático e fosfatos inorgânicos 
e, por consequência, levando à diminuição do pH in- 
tracelular. Com a produção deficiente de ATP, o fun- 
cionamento da bomba de sódio-potássio é compro- 
metido, levando ao acúmulo de sódio na célula e à 
liberação de potássio, o que também favorece a en- 
trada de água por osmose e propicia o intumesci- 
mento celular. Com a perda da seletividade das 
membranas celulares, ocorre então liberação de en- 
zimas hidrolíticas lisossômicas, ativadas com a mu- 
dança no pH, desencadeando a digestão dos compo- 
nentes celulares e da membrana plasmática, o que 
permite a distribuição dos xenobióticos para o meio 
extracelular. Como resultado da morte celular há a 
desintegração dos tecidos e a permeação de subs- 
tâncias através dos vasos sanguíneos e possível difu- 
são destas para outras regiões do corpo. 

Os mecanismos envolvidos nesse fenômeno 
são basicamente a distribuição de substâncias das 
regiões que atuam como reservatórios de drogas e a 
participação das alterações cadavéricas na viabiliza- 
ção desses processos e na transformação das subs- 
tâncias envolvidas. 

Observa-se que a redistribuição no pulmão ocor- 
re poucas horas após a morte e de forma extensa, 
muito provavelmente em razão da grande área super- 
ficial dos alvéolos. O fluxo de sangue recebido pelo 
pulmão do ventrículo direito faz com que drogas, 
principalmente as bases fracas e lipofílicas, se con- 
centrem nesse órgão. Um dos mecanismos associa- 
dos é a distribuição a partir dos vasos sanguíneos pul- 
monares para os tecidos circundantes, e daí as drogas 
podem chegar até as câmaras cardíacas e vasos san- 
guíneos da região torácica. Além disso, os fluidos pe- 


ritoneal e pleural podem servir de veículo, facilitando 
a distribuição para a região do fígado [2,4]. 

A difusão passiva do conteúdo estomacal pode 
se estender às câmaras cardíacas esquerda e direita, 
aorta e veia cava, podendo afetar o fluido pericárdio 
e miocárdio. A regurgitação de drogas, derivada do 
agonismo ou da relaxação do esfíncter esofagogás- 
trico, também implica a distribuição destas para as 
veias pulmonares. A distribuição para as vias aéreas 
pode incorrer em um aumento na concentração de 
droga encontrada no sangue [5]. O estômago, por 
ser anatomicamente próximo à porção inferior es- 
querda do fígado e à porção inferior esquerda do 
pulmão, também torna estes últimos alvos de redis- 
tribuição de seu conteúdo [3]. 

Do fígado, as drogas podem chegar, através das 
veias hepáticas, à veia cava inferior, e daí para a ca- 
mara cardíaca direita, vasos pulmonares e sangue pe- 
riférico. Outra rota de distribuição do fígado inclui a 
passagem de substâncias para os tecidos adjacentes, 
como estômago, duodeno e vesícula biliar [3]. 

Drogas acumuladas no miocárdio também se 
difundem prontamente para o sangue cardíaco (nas 
câmaras cardíacas direita e esquerda) e venoso sub- 
clávio, o que foi observado no estudo de redistribui- 
ção da digoxina, que apresenta discrepantes níveis 
ante mortem e post mortem [6]. Já a redistribuição 
para a gordura corporal através da dissolução física 
é um processo mais lento que ocorre para drogas 
altamente lipofílicas, como compostos orgânicos vo- 
láteis e canabinoides na forma inalterada [7], e que 
pode resultar na diminuição da concentração destas 
no sangue. Esse mecanismo, ao ser pesquisado, de- 
monstrou ocorrer não na fase post mortem, e sim 
antes da morte, com as drogas analisadas — temaze- 
pan e morfina —, permanecendo em concentrações 
inalteradas pelo período de três dias, denotando 
grande estabilidade no tecido [8]. 

Ainda como consequência da morte, bactérias 
migram do trato gastrointestinal, pulmão e cavidade 
oral para os demais fluidos. A ação bacteriana tem 
participação na conversão e produção de espécies 
químicas nas matrizes biológicas post mortem. Ni- 
trobenzodiazepínicos sofrem bioconversão por bac- 
térias presentes no corpo, sendo reduzidos a 7-ami- 
no-metabólitos, e tendo-se a Clostridium perfrin- 
gens como a espécie mais eficiente nesse processo. 
Micro-organismos também são os responsáveis pela 
produção post mortem de etanol na qual glicose é o 
substrato, sendo que as bactérias Escherichia coli 
e Candida albicans são as principais responsáveis. 
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As reações podem ser prevenidas pela adição do con- 
servante apropriado (fluoreto de sódio 1%-2%) [8,9]. 

No caso da formação do etanol, alguns marca- 
dores têm sido utilizados com a finalidade de distin- 
guir a produção endógena da ingestão de bebida al- 
coólica. Entre estes está o etil glucoronídeo, meta- 
bólito ante mortem do etanol, mas que é detectado 
por um longo período após a ingestão de grande 
quantidade de álcool, não podendo ser indubitavel- 
mente relacionado ao consumo recente, além de 
apresentar baixa estabilidade à decomposição e 
temperaturas superiores a 30 °C. Por outro lado, o 
metabólito sulfato de etila apresenta maior estabili- 
dade nessas condições [2,11,12]. Além disso, outros 
álcoois são gerados juntamente na fermentação al- 
cóolica que ocorre post mortem, como o propanol e 
butanol, e, logo, são possíveis indicadores do pro- 
cesso [12]. 

O ácido y-hidroxibutírico (GHB), um agente 
terapêutico e droga de abuso, é outra substância 
que pode ser gerada no sangue após a morte. O 
GHB é também um composto endógeno, encon- 
trando-se em concentrações muito baixas nessas 
circunstâncias, de modo que concentrações eleva- 
das são associadas à administração da droga. O 
micro-organismo Pseudomonas aeruginosa mos- 
trou-se associado com a produção post mortem do 
GHB, provavelmente atuando na conversão do áci- 
do y-aminobutírico (GABA) a GHB. A produção 
mostrou também ser retardada pela adição de fluo- 
reto de sódio à amostra [2,14]. 

Tanto no sangue como também em outros flui- 
dos biológicos, pode ocorrer a produção post mor- 
tem de cianeto, a qual tem a possibilidade de ser 
identificada pela ausência de um contexto que ca- 
racterize esse tipo de intoxicação. A produção endó- 
gena é causada pela conversão (oxidação) do tiocia- 
nato em cianeto em meio ligeiramente ácido (pró- 
prio da amostra ou por acidificação desta), reação 
que é catalisada pela hemoglobina [14]. A conversão 
pode ser inibida pela adição do mesmo conservante. 

O pH fisiológico, uma vez acidificado, tende de- 
pois a se tornar básico, em razão da liberação de 
amônia com a quebra das proteínas dos músculos, 
de modo que uma amostra afetada pela decomposi- 
ção apresentando pH alcalino favorece a hidrólise 
eficiente de compostos suscetíveis nessas condi- 
ções, como a cocaína e barbitúricos [2,3]. 

As análises toxicológicas post mortem são ex- 
pressamente necessárias na determinação de subs- 
tâncias de interesse para elucidação das condições 


em que se deu o evento fatal, tendo como principal 
objetivo a verificação da compatibilidade dos resul- 
tados obtidos com uma dose terapêutica ou letal, ou 
ainda se a presença dessas substâncias, em dada 
concentração, indica circunstâncias importantes 
para a investigação, como o estado do indivíduo. A 
interpretação cuidadosa dos resultados pode revelar 
exposição crônica ou aguda à substância, período de 
abstinência, tratamento com administração de dro- 
gas terapêuticas e apontar a recenticidade da expo- 
sição. As análises devem ser direcionadas de acordo 
com as investigações policiais, histórico médico do 
indivíduo e o exame médico-legal. 

O método mais adequado para a avaliação toxi- 
cológica das amostras post mortem é a aplicação de 
testes de triagem, que são voltados para a detecção 
de múltiplas substâncias em uma única análise [16]. 
Após identificação dos compostos por meio de mé- 
todos de triagem, em circunstâncias específicas, em 
que uma série de fatores apontam para suspeita da 
presença de determinadas drogas, é possível reali- 
zar análises mais seletivas ou mesmo para fins de 
quantificação da substância. 

Procedimentos de coleta e armazenamento 
adequados ao lidar com amostras biológicas post 
mortem são fundamentais, não apenas pelos fatores 
temporais e relacionados às condições ambientais 
externas que comprometem os resultados que po- 
derão ser obtidos daquela amostra, mas também 
pela dificuldade de realizar uma nova coleta, uma 
vez que a inumação do cadáver ocorre em pouco 
tempo. Análises posteriores em material provenien- 
te de exumação são ainda mais complexas em virtu- 
de do avançado estado de degradação e da pouca 
disponibilidade de amostras tanto em quantidade 
como em diversidade de material, e, em casos onde 
o corpo passou por etapa de embalsamamento, a 
presença de outras substâncias presentes no líquido 
utilizado para conservação do corpo podem também 
interferir nas análises [1,17]. 

Mesmo que algumas substâncias não possuam 
grande volume de distribuição post mortem, trau- 
mas intensos ocasionando a ruptura dos órgãos que 
são reservatórios de drogas podem complicar o pro- 
cesso de interpretação das análises toxicológicas 
[18]. O grau de decomposição da amostra é outra 
dificuldade com relação às técnicas de análise a se- 
rem empregadas, pois uma concentração maior de 
produtos da putrefação estará presente, agindo 
como interferentes, particularmente em relação aos 
testes de imunoensaios. 


oh 


434 TOXICOLOGIA FORENSE 





23.2.1 Matrizes biol gicas e suas implica es 
nas an lises toxicol gicas 

Em razão da ocorrência do processo de redistri- 
buição post mortem e das características específicas 
das circunstâncias da morte, a escolha das matrizes a 
serem utilizadas deve ser feita com base no objetivo 
da investigação e com devido conhecimento das in- 
formações que delas se podem extrair, assim como as 
limitações pertinentes associadas. A seguir são apre- 
sentadas as principais matrizes biológicas emprega- 
das nas análises toxicológicas post mortem. 





[23.3] FLUIDOS BIOL GICOS 


23.3.1 Sangue 

As transformações post mortem afetam intrin- 
secamente os níveis de substâncias presentes no 
sangue. O processo que gera alterações nas concen- 
trações do sangue mais comum é a distribuição de 
drogas dos reservatórios (tecidos como estômago, 
coração, fígado e pulmão) em que se encontravam 
antes da morte [18]. 

Como se dá essa distribuição e a intensidade 
desta dependerão de uma série de fatores, em espe- 
cial das propriedades físico-químicas das drogas, do 
tempo decorrido desde a morte e do movimento do 
sangue. O movimento do sangue decorrente do efei- 
to da gravidade, da pressão exercida pelos gases no 
corpo e pela posição deste último é mais intenso na 
região central do corpo e menos intenso nas regiões 
periféricas [19]. 

Considerando esses fatores, o sangue nos vasos 
próximos ao coração sofre mais o efeito da redistri- 
buição post mortem, tendendo a apresentar con- 
centrações superiores de drogas que se tornam dis- 
crepantes da concentração original, referente ao 
momento da morte. 

Por isso, com relação ao sangue post mortem, é 
extremamente importante avaliar a influência da re- 
gião em que o sangue foi coletado e os possíveis efei- 
tos de distribuição envolvidos para as substâncias in- 
vestigadas. Do contrário, a análise produzirá conclu- 
sões errôneas. A coleta do sangue é fundamental, 
mas nunca deve ser a única amostra coletada do cor- 
po; outras amostras devem embasar os resultados 
para formulação de um diagnóstico adequado. 

Com relação ao sangue periférico, este é, em 
geral, menos suscetível à redistribuição post mor- 
tem, por não estar adjacente aos órgãos que são re- 
servatórios, encontrando-se mais afetado pelo me- 
canismo de distribuição dos músculos e gorduras 


locais. Portanto, recomenda-se sua coleta em todos 
os casos em que estiver disponível. A amostra de 
sangue periférico mais utilizada é a proveniente da 
veia femural (direita ou esquerda) ou de um vaso a 
ela ligado [20]. Enquanto isso, o sangue central é ge- 
ralmente obtido das artérias subclávias (localizadas 
nos compartimentos cardíacos, incumbidas da irri- 
gação dos membros superiores) ou diretamente do 
coração. O sangue proveniente do coração pode 
conter sangue de ambas as câmaras cardíacas, sub- 
clávia, dos vasos pulmonares ou da veia cava infe- 
rior, de modo que podem ser variadas as fontes con- 
tribuintes para essa amostra [2]. Desse modo, indi- 
ca-se a coleta de 10 a 20 mL de sangue femoral e de 
50 mL de sangue cardíaco, para fins de análise com- 
parativa e por causa das potenciais informações 
qualitativas, já que o sangue cardíaco é um dos 
maiores alvos da redistribuição [21]. 

A cocaína é rapidamente hidrolisada no sangue 
pelas esterases, mas também de forma espontânea, 
em pH fisiológico, possuindo uma meia-vida de cer- 
ca de uma hora. Na condição post mortem a cocaína 
também é logo degradada. Por outro lado, atua o 
efeito da redistribuição da droga dos principais re- 
servatórios. Portanto a concentração avaliada de co- 
caína é dependente de fatores diversos; a variabili- 
dade das concentrações pesquisadas em sangue 
central e periférico é grande e mostra-se acentuada 
com o decorrer do tempo após a morte [22]. Assim, 
o sangue unicamente pode não oferecer esclareci- 
mentos mais detalhados sobre a situação ante mor- 
tem, sendo ideal a execução de análises comparati- 
vas com amostras como cérebro e fígado. 

A análise de voláteis, como o etanol, em san- 
gue, nos demais fluidos ou amostras sólidas, como 
músculos, é geralmente feita empregando-se extra- 
ção por headspace, em que é recolhida e examinada 
uma porção da fase gasosa da amostra por cromato- 
grafia em fase gasosa. 

Sobre as diferentes origens de amostra de san- 
gue e suas implicações, observa-se que o sangue ob- 
tido a partir da câmara cardíaca direita encontra-se 
mais bem correlacionado com o sangue femoral nos 
casos estudados. A justificativa seria a maior susce- 
tibilidade da câmara esquerda à distribuição do con- 
teúdo estomacal e à aspiração da regurgitação deste 
último, decorrente do processo agônico ou da rela- 
xação post mortem [5]. 

Apesar da hipótese de que o sangue da subclá- 
via (geralmente considerado como sangue central) 
não poderia ser equiparado ao femoral por causa do 
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efeito da regurgitação das câmaras cardíacas para as 
veias subclávias no rigor mortis, estudos mostram 
que os dois tipos de amostras apresentam boa corre- 
lação entre si, mesmo considerando fatores como a 
concentração gástrica de etanol no indivíduo, o grau 
de putrefação e a execução de tentativa de reanima- 
ção por meio de massagem cardíaca [23]. Na ausên- 
cia do sangue femoral, é, portanto, uma interessante 
opção para a análise de etanol. 

Um fator de extrema importância na interpre- 
tação de resultados em exames de alcoolemia é a 
possível formação endógena de etanol, oriunda da 
fermentação alcoólica da glicose sanguínea promo- 
vida por micro-organismos. Essa atividade é mais 
expressiva nos estágios mais avançados de decom- 
posição, portanto é fundamental para a análise de 
etanol garantir que a coleta de amostras seja feita o 
quanto antes após a morte. Apesar do processo po- 
der ser retardado pela adição de conservantes como 
o fluoreto de sódio, que atua como bactericida e na 
inibição enzimática associada à glicólise, logicamen- 
te, não se exclui a possibilidade de se encontrar eta- 
nol já formado após a morte. É necessário o trans- 
porte e armazenamento das amostras à temperatura 
de congelamento e em frascos apropriados para ga- 
rantir também a mínima perda de etanol por volati- 
lização [1]. 

No caso de uma administração de heroína, a 
identificação da droga original pode ser difícil. Isso 
porque a heroína possui um pequeno tempo de 
meia-vida no sangue, que varia de cinco a 25 minu- 
tos, sendo prontamente convertida em 6-monoace- 
tilmorfina. Esse produto também não é muito está- 
vel no sangue por causa da presença de esterases, 
podendo ser encontradas maiores concentrações na 
urina. A 6-monoacetilmorfina é convertida em mor- 
fina, que tem meia-vida maior, de duas a três horas, 
sendo excretada na urina na forma de glucoronídio. 
Diante disso, o cálculo da razão de morfina livre/ 
morfina total (livre + conjugada) no sangue auxilia 
no entendimento da contribuição da droga para a 
morte, sendo que taxas maiores levam a crer que se 
trata de um caso de overdose [24]. 

O THC (Aº-tetraidrocanabinol) é uma molécula 
bastante apolar, enquanto seus metabólitos 11-OH- 
-THC e THC-COOH possuem uma maior polaridade. 
No entanto, a pesquisa em modelo animal do meca- 
nismo de redistribuição post mortem de canabinoi- 
des aponta que a droga original e metabólitos apre- 
sentam razões de concentração no sangue cardíaco/ 
concentração no sangue femoral similares, com va- 


lor próximo a 2,0, o que também indica moderado 
efeito de redistribuição, e que está proporcional- 
mente relacionado com o intervalo post mortem. 
Além das dificuldades de interpretação por causa do 
fenômeno de redistribuição, tem-se que a concen- 
tração de THC encontrada no sangue depende mui- 
to do padrão de consumo do indivíduo, de modo que 
usuários crônicos podem permanecer com a droga 
detectável no sangue por longos períodos (até sete 
dias) após o último consumo [25]. 

Os canabinoides podem também não ser facil- 
mente detectados no sangue, de modo que é mais 
provável a constatação de THC e metabólitos na 
urina. O metabólito encontrado em maiores con- 
centrações é geralmente o THC-COOH. A investi- 
gação dos níveis de THC em análises post mortem 
vem mostrando-se bastante pertinente porque a 
ação de direção sob efeito de maconha tem sido 
comparada à produzida pelo etanol em acidentes 
graves e fatais. Além disso, os canabinoides têm 
sido detectados em sangue e urina em casos de ho- 
micídios, suicídios e em notável parte dos casos de 
mortes acidentais [26]. 


23.3.2 Humor véreo 

E um tipo de amostra que se apresenta em pe- 
queno volume. Por isso recomenda-se que seja total- 
mente coletado por punção no canto lateral do olho 
e posterior adição de fluoreto de sódio no tubo em 
que se encontra armazenado. Sua importância nas 
análises toxicológicas post mortem baseia-se princi- 
palmente por sofrer menor efeito da atividade bac- 
teriana e dos processos de putrefação que atingem 
anteriormente o sangue e tecidos. No humor vítreo, 
drogas e toxinas chegam por transporte ativo e pas- 
sivo da corrente sanguínea para a barreira da retina 
(barreira retina-sangue). 

São muitos os registros da estimação do inter- 
valo post mortem através do humor vítreo por meio 
da quantificação de potássio. O potássio é progressi- 
vamente liberado no humor vítreo como resposta ao 
processo autolítico intraocular. Partindo desse prin- 
cípio, o aumento das concentrações dessa espécie 
tem o potencial de refletir o tempo decorrido desde 
a morte. Resultados satisfatórios têm sido obtidos, 
contudo a técnica possui limitações relacionadas à 
variabilidade nas concentrações de um olho para ou- 
tro e aos relatos de que as concentrações de potás- 
sio nos intervalos de tempo posteriores começam a 
sofrer maiores variações [27,28]. Além do potássio, 
sódio e cloreto podem ser avaliados para determinar 
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estados de desidratação e glicose para confirmar ca- 
sos de diabetes. Em adição a isso, marcadores bioló- 
gicos podem indicar outras doenças. 

Por suas características, especialmente a alta 
porcentagem de água, as análises instrumentais dos 
extratos de humor vítreo apresentam baixo ruído e 
reduzido efeito da matriz, o que contrasta com o ob- 
servado nas matrizes post mortem mais comuns, de 
natureza complexa. Em estudo comparativo com a 
urina (que é uma amostra de desejável verificação 
em decorrência da ampla janela de detecção que 
possui), notou-se que os compostos identificados 
por um método de screening na urina post mortem 
podem não ser identificadas no humor vítreo, porém, 
considerando que normalmente a urina não é encon- 
trada no corpo para exame, o humor vítreo é uma 
importante alternativa a esse tipo de amostra. A pro- 
porção de droga original no humor vítreo tende a ser 
maior que na urina, onde predominam metabólitos. 
Em comparação ainda com outras matrizes post 
mortem comuns, como o fígado, em que substâncias 
lipofílicas é que são normalmente detectadas, no hu- 
mor vítreo são detectados compostos de diferentes 
polaridades [29]. Por outro lado, 46 compostos de 
interesse forense (drogas e metabólitos) foram ana- 
lisados e as concentrações obtidas em sangue perifé- 
rico e humor vítreo se mostraram correlacionadas 
em 23 deles. Nas 23 espécies que não apresentaram 
correlação, observou-se relação entre a porcentagem 
da concentração encontrada no humor vítreo e o 
grau de ligação à proteína de cada substância, de 
modo que, de maneira generalizada, quanto maior o 
grau de ligação à proteína da espécie, menor a con- 
centração encontrada no humor vítreo [30]. 

Mais uma aplicação do humor vítreo advém da 
sua ausência de esterases, o que favorece a perma- 
nência de compostos que possuem a função éster, 
como cocaína (que é rapidamente metabolizada no 
sangue), heroína e 6-monoacetilmorfina [24,31]. 

A pesquisa em modelo animal direcionada às 
análises de cocaína e metabólitos em sangue e humor 
vítreo concluíram que o humor vítreo apresenta con- 
centrações cada vez mais elevadas de droga com o 
decorrer do tempo, com um período de análise de 
oito horas, em que as concentrações no sangue peri- 
férico se mantiveram praticamente constantes. A ex- 
plicação é que a matriz estaria sendo alvo de redistri- 
buição da cocaína presente no cérebro para a região 
dos olhos, em que devem ser especialmente afetados 
corpos em decúbito ventral [32]. Relatos também 
confirmam a difusão de etanol contido no humor ví- 


treo para o ambiente em corpos que permaneceram 
em contato com água por longos períodos [33]. 

A despeito da análise para determinação de 
etanol, observa-se que em muitos casos a relação 
entre concentração de etanol no humor vítreo/con- 
centração de etanol no sangue tende a ser próxima 
a 1, o que é compatível com o esperado de acordo 
com as porcentagens relativas de água nas duas ma- 
trizes, que gera uma relação igual a 1,16. Porém a 
interpretação dos resultados deve ser feita de ma- 
neira cuidadosa: se uma análise detecta etanol no 
humor vítreo, mas não no sangue periférico (ou o 
encontra em baixas concentrações), há indício de 
que a morte tenha ocorrido durante a fase de elimi- 
nação do etanol ou então muito pouco etanol foi 
consumido; mas, se a concentração no sangue for 
consideravelmente superior à concentração no hu- 
mor vítreo, é provável que a morte tenha ocorrido 
pouco tempo após o consumo, durante a fase de ab- 
sorção do etanol, confirmada pelo exame no conteú- 
do gástrico, ou então, a se deduzir também pelo es- 
tado de decomposição, ocorreu formação post mor- 
tem de etanol. No entanto, a etanol proveniente 
apenas da fermentação geralmente não se apresenta 
em altas concentrações [34]. 


23.3.3 Urina 

A urina é, em geral, coletada por punctura rea- 
lizada na bexiga. A amostra pode ser encontrada em 
grande volume ou não, e em muitos casos encontra- 
-se indisponível. É desejável a coleta de ao menos 50 
mL de urina ou do conteúdo total (caso o conteúdo 
presente seja muito pequeno, uma lavagem da bexiga 
com água pode ser realizada para recuperação), se- 
guida de adição de fluoreto de sódio, normalmente a 
2%. Esse tipo de amostra encontra-se menos sujeita à 
putrefação do que o sangue, já que se encontra consi- 
deravelmente isolada no interior da bexiga [35]. 

Sendo a urina a principal via de eliminação de 
drogas, a análise toxicológica deve focar-se na de- 
tecção dos metabólitos dos respectivos compostos, 
sendo muitas vezes difícil a detecção da droga origi- 
nal. Por esse mesmo motivo, testes de imunoensaio 
para as drogas de origem podem não fornecer as in- 
formações necessárias [21]. 

A urina possui características (alta porcentagem 
de água, baixas concentrações de lipídios e proteínas) 
que a tornam uma amostra menos complexa, propor- 
cionando viabilidade na realização de spot tests direta- 
mente no material e no próprio local, muito embora 
existam registros mostrando que esses testes tendem 
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a apresentar um grande número de resultados falso- 
-negativos. Esse problema deve estar associado à baixa 
concentração do analito e às mudanças sofridas na 
amostra em consequência dos processos envolvidos na 
putrefação, sendo adequada a realização de análise 
confirmatória ao menos no sangue [18,36]. 

Em geral, não é possível estabelecer correlação 
entre a concentração de droga encontrada no san- 
gue e aquela encontrada na urina, o que dificulta 
derivar a dimensão do efeito farmacológico ou mes- 
mo o uso da razão entre as concentrações no sangue 
e na urina para deduzir o tempo decorrido desde o 
consumo da droga. No entanto, por essa amostra 
possuir maior janela de detecção, pode permitir a 
identificação de drogas presentes no corpo há mais 
tempo quando comparada ao sangue, o que, depen- 
dendo das circunstâncias, pode contribuir para a 
investigação em geral, mesmo que não esteja direta- 
mente relacionado à causa da morte [16,37,38]. 

Acerca da urina post mortem, destaca-se seu 
préstimo nas análises para etanol, lembrando sua 
alta porcentagem de água (cerca de 90%, maior que 
a do sangue, de cerca de 80%). O que se observa 
para esse tipo de análise é que existe, como exceção 
do citado anteriormente, boa correlação entre a 
concentração alcoólica na urina e no sangue femo- 
ral, o que torna a urina uma matriz produtora de re- 
sultados mais confiáveis do que o sangue cardíaco 
(proveniente da veia cava) [39]. O estabelecimento 
da razão de concentração alcoólica na urina/concen- 
tração alcoólica no sangue possibilita estimar o está- 
gio da metabolização do álcool no corpo e, portanto, 
quando teria se dado sua ingestão. Uma relação infe- 
rior a 1 sugere que o álcool não havia sido totalmen- 
te metabolizado, provavelmente tratando-se de um 
caso de ingestão recente; por outro lado, razões su- 
periores a 1,25 trazem indício de que certo tempo se 
passou desde a ingestão até o momento da morte, 
pois a absorção de álcool teria sido completada [35]. 

Estudos mostram que a metabolização do álco- 
ol na bexiga não ocorre e a difusão post mortem do 
álcool da urina para o sangue é mínima. A urina tam- 
bém está sujeita à produção post mortem de etanol, 
porém a fermentação irá ocorrer mais tardiamente 
do que no sangue por causa dos menores níveis de 
glicose nesse fluido, à exceção de casos de indivídu- 
os portadores de diabetes. Nas amostras destes últi- 
mos indivíduos deve ser feita adição de fluoreto de 
sódio a concentrações superiores a 2% [9,35]. 

Heroína, metabólitos da morfina, cocaína e 
benzodiazepínicos sofrem rápida degradação na uri- 


na. Já anfetaminas podem se apresentar mais con- 
centradas em urina do que em sangue. Drogas 
(como metadona e opiáceos) podem sofrer distri- 
buição dos vasos sanguíneos da região abdominal 
para a urina; esse processo afeta as concentrações 
de droga na urina, fazendo com que sejam artificial- 
mente aumentadas [36]. 


23.3.4 Conte do estomacal 

Em casos de overdoses e envenenamentos por 
via oral, esta matriz é especialmente útil, pois é pro- 
vável que as substâncias possivelmente relacionadas 
à morte sejam encontradas em maior concentração 
no estômago. Além disso, a quantidade de determi- 
nada droga encontrada no conteúdo estomacal pode 
ser indício para a diferenciação entre a ingestão de 
uma dose terapêutica e uma overdose [1]. 

A forma de coleta mais comum é através da 
abertura da cavidade abdominal. O estômago é 
amarrado e removido cuidadosamente para evitar 
qualquer contaminação dos demais fluidos, trans- 
portado para um recipiente isolado, e então o conte- 
údo é retirado. Quanto ao conteúdo estomacal, é 
necessária a prévia verificação da presença de sóli- 
dos, como comprimidos que não foram completa- 
mente digeridos [21]. 

Odores característicos do conteúdo estomacal 
podem também ser indicativos de determinados 
tipos de intoxicações, como os odores de amêndoas, 
alho, frutado e doce, que sugerem intoxicação por 
cianeto, inseticidas organofosforados ou arsênio, ál- 
cool e clorofórmio, respectivamente [18]. 

Essa matriz apresenta composição variada, não 
homogênea, que pode ser completamente líquida ou 
possuir partes sólidas. Por isso, é recomendável a 
coleta e o registro do volume total disponível, segui- 
dos de etapas de homogeneização da amostra. Como 
o conteúdo é heterogêneo, a determinação da quan- 
tidade representativa de droga consumida e, portan- 
to, a interpretação dos resultados da análise deverá 
ser feita com base nesse volume total coletado e ho- 
mogeneizado. Além disso, por ser uma amostra 
complexa, essa matriz necessita de etapas mais ela- 
boradas de extração com solventes orgânicos [16]. 

O compartimento estomacal é bastante sujei- 
to ao fenômeno da redistribuição post mortem, 
logo as descobertas toxicológicas devem estar su- 
jeitas à consideração dos mecanismos associados. 
Algumas drogas de metabolismo lento e de peque- 
no volume de redistribuição podem ser encontra- 
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das em altas concentrações no estômago por causa 
da prévia ingestão, ou mesmo depois de decorrido 
certo tempo. Por outro lado, em outros casos (eta- 
nol, antidepressivos tricíclicos), o conteúdo no es- 
tômago pode se distribuir desse compartimento a 
partir da disposição dos vasos sanguíneos do órgão 
para as veias cavas inferior, aorta e câmaras cardí- 
acas. A distribuição também pode ocorrer por meio 
da difusão passiva da droga para os órgãos próxi- 
mos, afetando principalmente a porção inferior do 
pulmão esquerdo e porção esquerda do fígado. As- 
sim, a identificação de baixas concentrações de 
droga no conteúdo estomacal pode ser devida à 
distribuição de drogas presentes no sangue, e 
eventualmente seus metabólitos, para o comparti- 
mento estomacal, por meio de difusão passiva; nes- 
se caso, a concentração de determinada substância 
encontrada no volume gástrico será bem menor do 
que àquelas encontradas no sangue [3,18]. 

Dado o fato de que o etanol não demora a ser 
absorvido no estômago, a presença deste na amostra 
do fluido estomacal indica o consumo de etanol até 
uma hora antes da morte [37]. Após a morte, o estô- 
mago torna-se permeável ao álcool proveniente do 
sangue e dos tecidos adjacentes. A difusão do etanol 
do estômago é fortemente dependente do tempo 
decorrido após a morte e também pode ser conside- 
ravelmente minimizada com o abaixamento da tem- 
peratura de armazenamento do corpo [40]. 

A intoxicação fatal por cianeto ocorre em lar- 
ga escala por via oral. Pesquisas — por exemplo, 
[41] estudaram a distribuição de sais de cianeto do 
conteúdo gástrico e compararam as concentrações 
da substância dessa matriz com aquelas encontra- 
das em sangue periférico e cardíaco. O cianeto foi 
encontrado em concentração muito superior (cer- 
ca de cem vezes mais) em amostra do conteúdo 
gástrico do que nas amostras de sangue das res- 
pectivas amostras. 

Altas concentrações de drogas podem ser iden- 
tificadas no conteúdo estomacal, mas essa condição 
não extingue totalmente a possibilidade de adminis- 
tração por via não oral. O conteúdo gástrico pode ter 
seus níveis de substâncias afetados pelo efeito da pre- 
sença do suco gástrico que é secretado no estômago, 
mas pode conter drogas que são bases fracas e meta- 
bólitos circulantes na corrente sanguínea [16]. 

A administração de antídotos no atendimento 
emergencial nos casos de envenenamento, como 
carvão ativado (antídoto não específico), deve ser 
considerada na interpretação das análises realiza- 


das, uma vez que implica a diminuição da concen- 
tração original [16,41]. 

Além do conteúdo presente no estômago, para fins 
de análise de substância consumida por via oral, a ava- 
liação toxicológica em vômito (que deve estar presente 
na região da traqueia) também se faz importante. Isso 
porque, como comentado, o processo agônico pode im- 
plicar a regurgitação da substância. Essa amostra pode 
ser encontrada em casos de intoxicação aguda por eta- 
nol em que a morte se deu por aspiração do vômito, 
provocando asfixia do indivíduo. Nesse caso, o vômito 
poderá ser encontrado no trato respiratório (brôn- 
quios), apresentando alta concentração de etanol [24]. 

A análise de vômito tem também algumas res- 
salvas: o vômito contendo bile é característico de 
processos agônicos do uso de algumas drogas e, in- 
clusive, indica que o fluido estomacal está contami- 
nado por bile, fazendo com que a droga administra- 
da por via diversa da oral possa ser encontrada tam- 
bém no estômago [16]. 


23.3.5 Bile 

A bile tem se mostrado como uma interessante 
matriz nas análises toxicológicas post mortem. Essa 
amostra é recolhida com o auxílio de seringa 
hipodérmica da vesícula biliar, idealmente com a 
prévia remoção do órgão. É desejável a coleta do vo- 
lume total presente na vesícula, pois esta também é 
uma amostra complexa e variada, eventualmente 
muito viscosa. Uma complicação adicional é a pre- 
sença dos sais biliares e gorduras, exigindo-se eta- 
pas de clean-up e procedimentos de extração efi- 
cientes para o emprego dessa matriz [16]. 

No processo de metabolização, as drogas so- 
frem excreção por via biliar na forma de glucoroní- 
deos e participam da circulação êntero-hepática, e, 
como resultado, a bile acumula essas drogas e meta- 
bólitos. O emprego da bile como matriz biológica 
post mortem na análise de drogas não só permite a 
geração de dados comparativos com as demais ma- 
trizes, mas destaca-se na detecção de anfetaminas, 
antidepressivos, benzodiazepínicos, metais tóxicos 
em casos de exposição crônica, canabinoides e opiá- 
ceos (em especial a morfina). Em muitos casos, a 
concentração de droga encontrada na bile é supe- 
rior àquela encontrada no sangue, ou mesmo a dro- 
ga é detectada apenas na bile e não na amostra de 
sangue cardíaco e femoral (casos de lorazepam, pa- 
racetamol e hidroxizina) [16,18,42]. 

Por outro lado, a bile também pode estar sujei- 
ta a distribuição post mortem do estômago e fígado, 
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dificultando uma interpretação mais acurada das 
concentrações encontradas [2]. 


23.3.6 Fluido cerebroespinhal 

Também chamado de líquido cefalorraquidiano 
ou liquor, é o líquido secretado pelo plexo coroide, e 
ambos atuam na flutuabilidade do cérebro, prote- 
gendo-o de trauma físico. O fluido cerebroespinhal 
desempenha a função de remoção de metabólitos 
provenientes do sistema nervoso central por meio 
de seu escoamento, além de prover sua homeostase 
e reparação, desenvolvendo o transporte de subs- 
tâncias endógenas e xenobióticas nessa região [43]. 

Considerando suas funções, já foi utilizado no 
diagnóstico de meningite, Alzheimer e outras doen- 
ças degenerativas por meio da análise de marcado- 
res biológicos, e mesmo na detecção de medicamen- 
tos [44]. É um tipo de amostra post mortem promis- 
sora por sua menor suscetibilidade à atividade mi- 
crobiana e alta porcentagem de água, que a tornam 
uma matriz alternativa na determinação de álcool, 
especialmente quando o humor vítreo não está dis- 
ponível [16]. Sua obtenção é na maioria dos casos 
feita pela punctura na região suboccipital (parte 
posterior entre a cabeça e o pescoço) [21]. 

Benzodiazepínicos, anticonvulsionantes, seda- 
tivos, opioides, antidepressivos, anestésicos, anti- 
-histaminicos e metabólitos foram analisados em 
grande número de amostras de fluido cerebroespi- 
nhal. Os resultados levaram à conclusão de que essa 
matriz pode ser usada com grande eficiência na de- 
tecção dessas substâncias, no entanto, as concen- 
trações obtidas não acompanham as concentrações 
presentes no sangue. De modo geral, foi observado 
também a concentração superior de drogas com 
maior caráter hidrofílico no fluido cerebroespinhal. 
Diante do constatado, não é adequado estimar a 
concentração sanguínea a partir da concentração 
nesse fluido [44], e isso pode ser deduzido diante do 
grande número de variáveis que afetam a distribui- 
ção das drogas até essa matriz [45]. 


[234] TEciDOS 


Amostras de tecidos moles são úteis em casos 
em que o sangue está em pouca quantidade ou é ine- 
xistente, em virtude de decomposição, queimaduras 
ou traumas sofridos pelo corpo. Para tecidos é indi- 
cada a coleta de cerca de 50 g do material, não per- 
mitindo decorrer muito tempo desde o início da ne- 
cropsia [21]. 


Com relação aos tecidos, estes podem conter 
quantidades muito superiores dos compostos inves- 
tigados quando em comparação com a amostra de 
sangue, além de fornecerem informações adicionais 
importantes para o entendimento das circunstân- 
cias da morte. 


23.4.1 C rebro 

A escolha do cérebro como amostra é devida 
aos indícios que podem transmitir a respeito da ex- 
posição a drogas ou a outras substâncias lipofílicas 
que atuam no sistema nervoso central e se acumu- 
lam nesse tecido (principalmente organoclorados e 
voláteis, como o clorofórmio). O cérebro também é 
menos suscetível que o sangue às transformações 
oriundas da putrefação, pois se encontra protegido 
no interior da caixa craniana (com exceção de casos 
em que há trauma nessa região). 

O preparo dessa amostra envolve a obtenção 
de um homogenato com solução-tampão, podendo 
receber adição de solução enzimática de triacilglice- 
rol lipase para digestão lipídica [46]. Para extração, 
normalmente é empregada extração em fase sólida. 

O tecido pode ser recolhido de diferentes regi- 
ões, o que se mostra útil na verificação da distribui- 
ção das drogas no cérebro, que não é um tecido ho- 
mogêneo. A coleta, sendo feita em determinadas 
regiões, pode gerar resultados mais compatíveis 
com os níveis da mesma substância no sangue. Por 
exemplo, a concentração de álcool em uma amostra 
do lobo frontal apresenta a melhor correlação, de 
quase 0,9, com aquela encontrada no sangue [47]. 

A determinação da razão das concentrações 
cocaina/benzoilecgonina no cérebro e no sangue 
mostra-se útil para diferenciar casos de intoxicação 
fatal (em que overdose de cocaína foi a causa da 
morte) de casos incidentais (em que a cocaína foi 
utilizada mas não causou a morte), já que a simples 
dosagem de benzoilecgonina pode não ser muito 
elucidativa, uma vez que a cocaína no sangue é rapi- 
damente hidrolisada, tanto no corpo vivo como após 
a morte. Isso porque a razão das concentrações no 
cérebro/sangue reflete o tempo decorrido após o uso 
da droga. Para casos fatais, a concentração no cére- 
bro será muito maior para cocaína do que para ben- 
zoilecgonina; no sangue, será maior a concentração 
de benzoilecgonina. Para casos incidentais, a razão 
cocaína/benzoilecgonina é menor e mais próxima 
para ambas as amostras, com as concentrações de 
benzoilecgonina sendo maiores do que as de cocaína 
tanto no cérebro quanto no sangue [48]. 
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A cocaína, por exemplo, permanece mais está- 
vel no tecido cerebral (meio mais lipofílico) do que 
no sangue e outras soluções aquosas, podendo ser 
detectada no tecido cerebral em até três meses se 
mantida sob congelamento [46]. A cocaína pode ser 
detectada em altas concentrações no cérebro, mas a 
metilecgonina (produto da pirólise da cocaína) é en- 
contrada em baixas concentrações. A possível expli- 
cação envolveria os processos de metabolização de 
primeira e da segunda passagem que esta sofre no 
fígado. Portanto, para distinguir o consumo na for- 
ma de crack, é mais indicada a identificação de 
ecgonidina (forma hidrolisada), que é encontrada 
no cérebro em concentrações superiores [49]. 

Antipsicóticos fenotiazinas, como tioridazina e 
clozapina, se acumulam no cérebro em casos de ex- 
posição crônica e, por isso, altas concentrações des- 
sas espécies evidenciam tratamento psiquiátrico, 
comum em casos de esquizofrenia [50]. Um princí- 
pio similar suporta a investigação do mecanismo de 
ação de outros medicamentos, que podem ser loca- 
lizados em diferentes áreas do cérebro onde atua- 
riam de forma mais pronunciada. 


23.4.2 Fájado 

Considerando a distribuição post mortem que 
afeta mais extensamente o lado esquerdo do fígado, 
o recolhimento de uma porção do lado direito favo- 
rece uma avaliação toxicológica mais precisa [37,51]. 
A amostra demanda a preparação de homogenato, 
em água ou tampão. Seu preparo pode ser dificulta- 
do pela eventual presença expressiva de gordura no 
tecido [52]. 

Esse tipo de amostra possui valor interpretati- 
vo notável na análise de substâncias que têm alta 
afinidade por proteína e tem característica de acu- 
mular drogas e toxinas, já que se trata do local em 
que grande parte destas é metabolizada. É muito 
utilizada para fins de comparação de resultados, já 
que existe considerável quantidade de valores de re- 
ferência de diversos tipos de drogas na literatura e, 
além disso, o exame de amostras do fígado é alta- 
mente recomendado em casos em que a análise de 
sangue encontra-se comprometida. 

A quantidade de droga encontrada no fígado 
pode ser aumentada em decorrência dos fenômenos 
post mortem, já que, como citado anteriormente, a 
distribuição do conteúdo estomacal para esse órgão 
é muito provável. Contudo outro fator comum em se 
tratando dessa amostra é que o acúmulo de uma 
dada droga pode ser causado também por uma con- 
dição patológica do indivíduo, pois doenças crônicas 


como a cirrose, por exemplo, comprometem forte- 
mente o metabolismo, levando a um acúmulo igual- 
mente verificado no sangue [37,52]. 

O fígado pode possuir altas concentrações de 
drogas, especialmente drogas básicas. Nisso se in- 
cluem benzodiazepinicos triciclicos e opioides, cujas 
concentrações em amostras desse tecido, conforme 
mostrado por estudos, se correlacionam melhor que 
as amostras de sangue femoral para distinção da ad- 
ministração de dose terapêutica ou overdose, colabo- 
rando então para a avaliação da causa da morte [53]. 


23.4.3 Ossos 

Os ossos (incluindo dentes) e a medula óssea 
(tutano) são amostras alternativas nos exames toxi- 
cológicos quando o corpo se encontra em estado de 
decomposição muito avançado, ou mesmo quando 
apenas restos esqueletizados são encontrados. 

Assume-se, de modo geral, que a droga seja in- 
corporada nos ossos através da irrigação sanguínea 
por estes recebida. O periósteo é uma membrana 
que reveste os ossos e atua criando interface com a 
corrente sanguínea e tecido nervoso. A medula ós- 
sea vermelha é um material altamente vascularizado 
que ocupa cavidades interiores dos ossos, onde 
ocorre a geração de células sanguíneas. 

A medula possui certa quantidade de gordura 
que dificulta o isolamento das analitos, mas, uma vez 
macerada em água ou tampão, pode ser tratada com 
mistura de solventes apolares e polares, de modo a 
descartar-se o material gorduroso juntamente com a 
fase mais apolar. O osso em si necessita de um pre- 
paro mais demorado, tendo que ser imerso, inteiro 
ou seccionado, em solvente orgânico, como meta- 
nol, por algumas horas, com posterior recolhimento 
do sobrenadante. A seguir, pode ser realizada extra- 
ção em fase sólida [52]. 

A detecção de opioides, benzodiazepínicos, co- 
caína e seus metabólitos confirmada por testes no 
sangue foram confrontadas com análises nos ossos 
limpos (crista ilíaca e vértebra escolhidas com base 
na maior quantidade de sangue que recebem). As 
concentrações das substâncias detectadas nos ossos 
foram, em sua maioria, maiores que as no sangue. O 
método foi mais eficiente para benzodiazepínicos 
(nordiazepam e diazepam), codeína e benzoilecgo- 
nina (que foi o metabólito mais encontrado nos os- 
sos). Antidepressivos não apresentaram resultados 
satisfatórios, 6-monoacetilmorfina e hidrocodona 
não foram detectados em ossos. Com relação aos os- 
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sos como amostra, o fato de uma droga não estar 
presente no osso implica que talvez sua deposição 
não tenha chegado a ocorrer [54]. 

Ossos também são amostras importantes na in- 
vestigação de envenenamento por pesticidas. Um 
estudo em modelo animal administrou oralmente 
endosulfan e diazinom (organoclorado e organofos- 
forado, respectivamente). Após duas horas ocorreu 
a morte (induzida pela intoxicação ou por sacrifi- 
cio), e os corpos foram enterrados e removidos após 
um mês. Foram realizadas análises dos tecidos mo- 
les putrefeitos e da medula óssea. Demonstrou-se 
que as concentrações para os pesticidas em medula 
óssea eram bastante elevadas [55]. 

Além disso, metais como bário, chumbo e cád- 
mio são incorporados nos ossos e nestes permane- 
cem estáveis ao longo do tempo. 


2344 M sculo esquel tico 

O músculo esquelético pode ser considerado 
uma amostra alternativa ao sangue post mortem, 
pois estaria menos sujeito a degradação e possuiria 
concentração de álcool, ou outras drogas, propor- 
cional à do sangue. A amostra necessita ser homoge- 
neizada para análise de substâncias não voláteis. 

Análises do músculo esquelético da coxa, de 
sangue e do humor vítreo foram comparadas para os 
compostos: etanol, morfina, codeina, cocaína, ben- 
zoilecgonina e éster metilecgonina [56]. Os resulta- 
dos foram divididos em dois grupos, um para con- 
centração alcoólica superior a 0,1 g/dL (em que a 
razão média das concentrações músculo/sangue 
permaneceu muito próxima a 1,0) e outro para valo- 
res inferiores a 0,1 g/dL (em que a razão média das 
concentrações músculo/sangue encontrada variou 
de 1,25 a 1,78). Para concentrações maiores, em 
que a ingestão de álcool provavelmente foi recente 
em relação à morte, o músculo esquelético apresen- 
tou concentrações de etanol mais proporcionais às 
do sangue do que às do humor vítreo. No caso das 
drogas analisadas, observou-se que as concentrações 
em músculo e sangue foram muito próximas para 
quase todas, à exceção dos casos em que a morte foi 
praticamente imediata, sendo a concentração sanguí- 
nea descoberta maior. Metabólitos da cocaína e code- 
ína associada a morfina apresentaram menores con- 
centrações no músculo. Desse modo, o músculo es- 
quelético também pode assistir a interpretação do 
tempo decorrido entre a administração da droga e a 
morte, além de servir para confrontar concentrações 


sanguíneas muito altas decorrentes da distribuição 
post mortem à qual esta primeira matriz encontra-se 
menos suscetível. 


23.4.5 Pulm es 

Em situações de intoxicação causada por inala- 
ção, o ar dos brônquios ou da traqueia pode ser cole- 
tado com auxílio de uma seringa, assim como o pul- 
mão pode ser removido para análise de seu interior. 
Intoxicação por vapor de metal tóxico também pode 
ser confirmado com a verificação do tecido pulmonar. 

As análises dos pulmões de indivíduos mortos 
após uma contaminação de mercúrio no ambiente 
industrial revelaram grânulos de mercúrio aderidos 
ao longo do tecido [57]. Em outro caso, um vaza- 
mento de Freon 22 (monoclorodifluormetano) em 
um pesqueiro provocou a morte de individuos que 
inalaram o gás. Amostras de cérebro, sangue, baço, 
fígado, rins e pulmões foram submetidas a análise 
utilizando-se extração por headspace, e a única subs- 
tância volátil detectada foi o Freon 22. As maiores 
concentrações desse composto foram encontradas 
no cérebro e no sangue [58], o que expõe que a aná- 
lise dos pulmões é um procedimento-padrão em ca- 
sos de demonstração de intoxicação por inalação de 
material tóxico. Outro fator, como já citado, é que os 
pulmões também mostram ser alvo de intenso efeito 
da distribuição post mortem. 

A amitriptalina foi utilizada para estudo da re- 
distribuição post mortem dos antidepressivos tricí- 
clicos, e os pulmões se mostraram como um reserva- 
tório secundário, no qual ocorre grande distribuição 
do composto de interesse para a região cardíaca. 
Provavelmente o fato de o pulmão ser um órgão ex- 
tremamente vascularizado é responsável por esse 
processo [59]. 


23.4.6 Outros tecidos 

No baço ocorrem os processos de produção e 
destruição de hemácias, sendo um órgão ricamente 
vascularizado pela artéria esplênica. Por isso, análi- 
ses podem ser feitas nesse órgão para efeito compa- 
rativo. Os rins, por sua participação na excreção das 
substâncias, podem concentrar compostos orgâni- 
cos tóxicos e metais tóxicos [2]. 


[23.5] MATRIZES QUERATINIZADAS 


23.5.1 Cabelo 


Os cabelos, assim como as unhas, começaram a 
ser investigados para identificação de metais tóxicos 
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(como arsênio, mercúrio e chumbo) incorporados 
por exposição crônica. Trata-se de matrizes querati- 
nizadas em que esses metais complexam-se com os 
grupos sulfidrila presentes na cisteína da queratina 
[2]. Atualmente essa matriz é extensamente aplica- 
da na detecção de drogas e metabólitos. As contri- 
buições mais comuns dos cabelos nas análises post 
mortem residem na sua resistência aos processos 
de putrefação, em que os compostos permanecem 
consideravelmente estáveis. Além disso, o modo 
pelo qual ocorre a incorporação das espécies quími- 
cas nesse tipo de amostra permite estabelecer uma 
relação entre o segmento analisado e o tempo de- 
corrido desde o uso da droga, se ocorreu uso contí- 
nuo ou qual foi o período estimado de abstinência. 

É necessário verificar se o cabelo a ser coletado 
não está contaminado por materiais diversos, como 
sangue, vômito ou fluidos da putrefação, os quais 
podem penetrar no fio e, dependendo do caso, não 
podem ser eliminados na etapa de lavagem. Alguns 
estudos feitos ainda conflitam sobre a possibilidade 
ou não de remoção de drogas provenientes de con- 
taminação externa no cabelo [60]. Uma alternativa é 
verificar esse efeito pelo teste na solução de lava- 
gem, de modo que lavagens repetidas podem solu- 
cionar o problema [61]. 

A coleta de cabelo arrancado do couro cabelo 
pode fornecer informações sobre a exposição mais 
recente a uma substância, já que possuirá uma por- 
ção intradérmica. No mais, o cabelo é uma amostra de 
escolha quando se deseja investigar exposição passa- 
da (sendo então mais adequada a análise de cabelos 
cortados do vértice posterior do couro cabeludo, pró- 
ximo à raiz) ou quando o corpo se encontra em esta- 
do de decomposição já avançado e tecido moles não 
estão disponíveis [2]. Uma porção formando um maço 
de quase 1 cm de diâmetro é a quantidade recomen- 
dada para a coleta, porém, na ausência de cabelos, 
pelos corporais (das axilas e púbis) podem ser coleta- 
dos [21]. O ideal é que as características e compri- 
mento dos fios coletados sejam registrados [3]. 


23.5.2 Unhas 

O acúmulo de drogas nesta matriz é originado 
por exposição crônica, passada ou não. Esta matriz 
começou a ser usada por sua característica acumu- 
lativa de metais tóxicos como arsênio e chumbo — 
relacionando-se fortemente com exposição no meio 
ocupacional. É um tipo de amostra em que as drogas 
apresentam grande estabilidade, sendo comum per- 
sistir em estágios avançados de decomposição. 


A coleta pode ser feita pela obtenção das bor- 
das livres cortadas por meio de tesoura ou cortador 
de unhas, raspagem da superfície da unha com auxi- 
lio de bisturi ou remoção completa da unha (este 
último apenas em exames post mortem) [62]. 

A matriz da unha é a região que se encontra 
abaixo da raiz desta, sob a pele, possuindo termina- 
ções nervosas e irrigação sanguínea. Na matriz novas 
células são geradas e queratinizadas. As drogas pode- 
riam passar por meio de difusão dos vasos sanguíneos 
adjacentes para a matriz, acumulando-se na raiz do 
crescimento da unha. Dessa forma, as drogas seriam 
transferidas e incorporadas para a unha ou ao longo 
de seu crescimento, de modo a chegar às bordas li- 
vres (parte das unhas não fixada à pele). Outra possi- 
bilidade é que alcancem as bordas através do leito 
ungueal, que é a camada germinativa logo abaixo do 
corpo da unha, o qual também é irrigado pelas arté- 
rias digitais, assim como a matriz [63]. 

A quantidade de droga encontrada em cabelo, 
outra matriz biológica queratinizada, é geralmente 
superior em relação à quantidade encontrada nas 
unhas, aparentemente havendo exceção apenas nos 
casos em que a unha foi completamente removida e 
parte de tecido estava presente. No cabelo, a melani- 
na atua na incorporação de drogas e metabólitos, e, 
uma vez que a matriz da unha apresenta apenas um 
pequeno número de melanócitos, a incorporação não 
é tão eficiente quanto a que ocorre no cabelo [63,64]. 

A taxa média de crescimento distal das unhas é 
de 3,47 mm/més para as unhas da mão e 1,62 mm/ 
mês para as unhas dos pés, contudo o crescimento 
pode ser influenciado por diversos fatores, como gê- 
nero, idade e nutrição do indivíduo [63,65]. 

O preparo de amostra inclui primeiramente la- 
vagens com metanol ou acetona, seguida de pulveri- 
zação do material, ou mesmo fragmentação da amos- 
tra em pequenos pedaços com auxílio de tesoura. Em 
seguida, a amostra pode ser submetida à extração 
com metanol ou tampão, essa etapa costuma promo- 
ver o contato do solvente com a amostra por um lon- 
go período e pode ser assistida com uso de ultrassom 
ou aquecimento. O extrato inicial então é geralmente 
submetido a extração em fase sólida [66,67]. 

Unhas estão, assim como cabelos, muito sujei- 
tas a gerar resultados falso-positivos em virtude de 
contaminações externas: na porção exterior da unha 
podem estar presentes pele, suor, saliva e resíduos 
diversos. Para simulação de uma contaminação co- 
mum, cloridrato de cocaína foi adicionado à água 
contendo as amostras de unhas e foi eliminado em 
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98% por lavagem com metanol [66]. Assim, a etapas 
da amostra são essenciais para a produção de resul- 
tados mais confiáveis se se deseja avaliar substân- 
cias endógenas. Experimentos com zolpidem de- 
monstraram que o transporte de droga para a unha 
também é efetivamente mediado pelo suor, gerando 
incorporação rápida, detectada em 24 horas nas 
bordas livres, e, nesse caso, a remoção completa da 
droga não foi possível com lavagens prévias com 
água e acetona. A persistência média da droga foi de 
cerca de 60%, mostrando que a etapa pode não ser 
totalmente eficiente, mas reduz a influência desse 
mecanismo de transporte na análise [62]. 

Logo, a incorporação via suor seria mais rápida 
do que a pelo leito ungueal, que por sua vez seria 
mais rápida do que a incorporação via matriz da 
unha. Esses fatores dificultam o estabelecimento de 
uma relação entre o surgimento de uma espécie qui- 
mica em dada porção distal da unha e a data aproxi- 
mada em que a exposição teria ocorrido. 

Pelo fato de as unhas possuírem pequenas 
quantidades de substância de interesse forense (de 
dezenas de picogramas a dezenas de nanogramas, 
em muitos casos), as análises só podem ser feitas 
por meio de instrumentação analítica e outras técni- 
cas de alta sensibilidade (GC/MS, LC/MS, radioimu- 
noensaio etc.). Cocaína e metabólitos [66], canabi- 
noides, anfetaminas [68], metadona, opioides e fár- 
macos anti-hipertensivos e antifungicidas (empre- 
gados no tratamento de doenças da unha) [64] já 
foram analisados em amostras de unha. 

Análises das unhas dos pés, que estão menos 
sujeitas a contaminação externa, podem gerar resul- 
tados comparativos interessantes, já que há relatos 
de amostras positivas para cocaína nas unhas das 
mãos e negativa para as unhas dos pés [67]. Por ou- 
tro lado, a maior taxa de crescimento das unhas das 
mãos implica a presença de maior quantidade de 
compostos de interesse em suas bordas livres. 

Um estudo analisou drogas de abuso em amos- 
tras post mortem de margens livres de unhas do pé e 
comparou as descobertas com resultados de testes 
em fluidos corporais (sangue, bile, fluido cerebroespi- 
nhal, urina e conteúdo gástrico). Algumas análises 
mostraram resultados positivos para as unhas e nega- 
tivo para fluidos, revelando uso passado de drogas 
por parte do indivíduo, mas não recente. Análises que 
resultaram em positivo para testes em fluidos apenas 
indicam o contato recente com drogas com possível 
período abstinente anterior. Já no caso de ambos os 
tipos de análise gerando resultado positivo, há indício 


de se tratar de um usuário crônico da droga [66]. 

Assim, em casos em que o cabelo não se encon- 
tra disponível, a unha deve ser utilizada para verifica- 
ção de exposição crônica. Alternativamente ao mecô- 
nio (amostra acessível por pouco tempo) e ao cabelo 
(que são, na maioria, renovados após oito a doze se- 
manas do nascimento do neonato), essa amostra tor- 
na-se importante no intuito de verificar possível ex- 
posição infantil, durante o período de gravidez, a cer- 
tas substâncias, como drogas de abuso [69]. 

As unhas possuem notável importância nas 
análises toxicológicas post mortem, considerando o 
potencial de fornecer informações de cunho forense 
e sua estabilidade em situações nas quais amostras 
diversas não são acessíveis. 


[23.6] OUTRAS MATRIZES 


23.6.1 Mec nio 

O mecônio também pode ser investigado em 
análises post mortem. Nesse caso, deve ser coletado 
no interior do intestino do feto, de preferência em 
diferentes segmentos do intestino. A presença de 
cocaína, opiáceos e canabinoides nos mecônios de 
fetos (provenientes de casos de aborto espontâneo 
e natimorto) e em amostra de cabelos das mães foi 
avaliada em pesquisa. Observou-se que as drogas 
detectadas nos cabelos das mães também foram de- 
tectadas no mecônio dos fetos em quantidades pro- 
porcionais; além disso, a concentração dessas dro- 
gas mostrou ter relação com a frequência e quanti- 
dade consumida de droga relatada pelas mães [70]. 

A análise do conteúdo intestinal demonstrou 
que drogas podem ser detectadas para fetos muito 
prematuros (de dezessete semanas). Ademais, a in- 
vestigação feita em diferentes porções do intestino 
permitiu confronto plausível com o padrão de uso 
por parte da mãe durante a gravidez. 


23.6.2 Esp cies entomol gicas 

As espécies entomológicas, principalmente de 
moscas, já são muito usadas para determinação do 
intervalo post mortem, porém muitos trabalhos já 
exploraram determinações toxicológicas em larvas, 
com identificação de substâncias como cocaína, 
benzodiazepínicos, antidepressivos, opioides e ma- 
lation (organofosforado). Para isso, admite-se que 
essas espécies podem permanecer no cadáver tem- 
pos após sangue e órgãos não estarem mais disponí- 
veis, e a teoria de que drogas são transferidas e se 
acumulam nas porções do corpo da larva (mais pro- 
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nunciadamente entre a exocutícula e a endocutícu- 
la) é suportada [71]. 

Quanto ao tratamento da amostra, as larvas re- 
colhidas da fonte de alimento podem ser mortas por 
congelamento e depois homogeneizadas com água. 
O método pode então proceder empregando-se ex- 
tração líquido-líquido ou extração em fase sólida. 

Amostras de mesma massa de larvas Callipho- 
ra vicina criadas em tecido fortificado dos quais 
estas se alimentavam foram examinadas para deter- 
minação de drogas (temazepam, trimipramina e 
amitriptilina), ao que se observou que as drogas pre- 
sentes no tecido muscular também se encontravam 
nas amostras de larva, em baixa concentração e não 
apresentando qualquer proporcionalidade. Também 
se observou que a acumulação de drogas se dá geral- 
mente até o oitavo dia decorrido da emersão da lar- 
va do ovo, possivelmente devido ao início da fase de 
pupariação. Experimentos de eliminação de drogas 
mostram que estas são prontamente eliminadas pela 
larva após serem colocadas em uma fonte de alimen- 
to livre das substâncias analisadas. As análises indi- 
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caram queda rápida nas concentrações de droga nos 
dois dias que se seguiram na presença do alimento 
livre de droga [72]. 

Mesmo apresentando baixas concentrações de 
analitos, as larvas ainda assim demonstram conter 
uma quantidade considerável dos compostos de in- 
teresse, sendo menos provável admitir que tenha 
provindo de resíduos externos aderidos ao corpo da 
larva mesmo após lavagem. 

Algumas pesquisas revelam que a presença de 
droga no alimento altera o desenvolvimento normal 
da larva, decorrendo disso a incorreta determinação 
entomológica do intervalo post mortem. Para subs- 
tratos contendo cocaína e heroína, constatou-se uma 
grande aceleração do desenvolvimento larval, assim 
como a formação de colônias menores da fauna [73]. 

Por causa da difícil interpretação, em termos 
quantitativos dos resultados obtidos, a avaliação de 
amostras de larvas serve mais como análise compa- 
rativa ou como um exame confirmatório em deter- 
minados casos em que a análise de tecidos ou outras 
amostras geraram resultados pouco conclusivos. 


1. De modo geral, quais são as dificuldades atreladas ao preparo de amostra para matrizes biológicas 
post mortem nos exames toxicológicos forenses? 

2. Muitos fatores podem afetar a interpretação de resultados nas análises toxicológicas post mor- 
tem. Nesse sentido, quais os fatores que estão associados à etapa de coleta da amostra? 

3. Certas matrizes empregadas em análises post mortem podem não inferir a respeito de uma expo- 
sição recente a determinadas substâncias, fornecendo muito mais um registro de exposição crô- 
nica. Qual seria a importância da informação de exposição crônica em termos forenses? 


Respostas 


1. O preparo de amostra deve priorizar a elimina ào de interferentes para que haja a determina ao de substBncias de 
interesse de forma adequada. Tanto o fato de a amostra biol gica se encontrar em estado de putrefa ao consider vel 
como o fato de muitas vezes haver a necessidade em se trabalhar com matrizes como tecidos estão ligados a um desa- 


fio particular associado 


complexidade da amostra, demandando-se muitas vezes etapas de preparo adicionais. Ain- 


da, se aan lisenão direcionada para nenhuma substBncia em particular, a etapa de extra ão deve considerar a re- 
cupera ào de diferentes grupos de analitos para um exame de triagem visando a detec ao de diferentes drogas. 


2. O per&do decorrido desde a constata ão da morte e a coleta de esp cies biol gicas para exame deve ser o mênimo 


possérel. Isso porque, com o avan o no processo de putrefa ao, maior 


a influçncia do fen meno de redistribui ào 


post mortem, portanto, mais comprometida fica a correla ão com os n&eis ante mortem das substBncias de interesse 


toxicol gico, al m disso, maior 


a interferçncia da a ao de micro-organismos que pode, inclusive, proporcionar resul- 


tados falso-positivos, como o caso do etanol produzido do metabolismo da glicose por algumas bact rias. 
O procedimento de coleta deve ser realizado por profissional qualificado, de modo a evitar ao m ximo a contamina- 
ào entre os compartimentos do corpo, particularmente quando se deseja coletar o conte do de rgãos como est - 


mago, pulmão e bexiga para an lise. Aten ao especial deve ser dada 
altamente recomendada em contrapartida com o sangue coletado diretamente da 


cificamente da veia femoral 


amostragem de sangue, em que a coleta espe- 


região tor cica, maior alvo da redistribui ão post mortem de substBncias. Recomenda-se a coleta de outras esp cies 
al m do sangue, o que deve servir para fins comparativos e para respaldar ou acrescentar conclus es junto aos acha- 


dos nesta primeira matriz. 


Tamb m, pelo mesmo motivo citado anteriormente, a adi ào de conservante fluoreto des dio samostras coletadas 
possui grande importBncia, demonstrando inibir eficientemente a a ao bacteriana nos diversos tipos de amostras 


biol gicas post mortem. 
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> 3. Um exame toxicol gico realizado em matrizes tais como cabelos, unhas e ossos podem não contribuir para detec ao 
de substBncias respons veis pela causa da morte em casos de investiga ão de exposi ào aguda. No entanto, a deter- 
mina ao da exposi ao cr nica a drogas de abuso, medicamentos, metais t xicos etc. pode corroborar para investiga- 
ao policial. Tais informa es podem ser confrontadas com registros m dicos, auxiliar na confirma ao de depoimentos 
e assistir cria ào de um perfil do indivêluo, dessa forma tamb m auxiliando no processo de identifica åo nos casos 
em que a identidade do cad ver não confirmada. Ressalta-se tamb m a importBncia dessas matrizes relacionada 
sua maior resistç ncia ao processo de decomposi ao. 





LISTA DE ABREVIATURAS 


Adenosina trifosfato 


cido y-hidroxibutéico 


cido gama-aminobutéico 


Aºtetra-hidrocanabino! ou tetra-hidro- 
canabinol 








11-OH-THC 


THC-COOH 


GC/MS 


LC/MS 





LisTA DE PALAVRAS 
Alcool Estabilidade de drogas Post mortem 
Antidepressivos Fenômenos cadavéricos Preparo de amostras 
Aspectos médico-legais Figado Pulmões 
Bile Fluido cérebro-espinhal Redistribuição post mortem 
Cabelo Humor vitreo Sangue 
Causa da morte Mecônio Unhas 
Cérebro Metabólitos Urina 
Cocaína Músculo esquelético Voláteis 
Conteúdo estomacal Opioides 
Espécies entomológicas Ossos 


11-Hidroxi-Aº-tetra-hidrocanabinol 


11-nor-9-Carboxi-Aº-tetra- 
hidrocanabinol 


Cromatografia gasosa acoplada a espec- 
trometria de massas 


Cromatografia lêquida acoplada a espec- 
trometria de massas 
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[24.1] Resumo 


As intoxicações são sempre matéria um pouco 
árida para qualquer patologista forense, ainda que 
ocorram com frequência na prática diária. 

O fato de a maioria não produzir sinais carac- 
terísticos, específicos e — menos ainda — patognomô- 
nicos, torna-as frequentemente dependentes dos 
resultados das análises toxicológicas, fazendo-nos 
recordar quão úteis estas teriam sido no lendário 
caso da “Aqua Toffana” [1,2]. O valor dos exames 
toxicológicos dependerá das capacidades técnico- 
-científicas do laboratório que os realiza e, posterior- 
mente, da valorização e interpretação dos resulta- 
dos, correlacionados com os de outros exames com- 
plementares e enquadrados no contexto circunstan- 
cial e das observações autópticas, o que cabe por 
inteiro ao patologista. Trata-se de tarefa complexa, 
não só pela exigência de conhecimentos químico- 
“toxicológicos, nem sempre presentes ou perdidos 
na memória dos bancos de escola, mas também pela 
necessidade de permanente atualização com litera- 
tura de referência. 

A anatomia patológica, nomeadamente a sua 
vertente histopatológica, tem sido, neste contexto, 
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um “parente pobre”, cujas potencialidades muitos 
desconhecem ou ignoram, mas que é, bastas vezes, 
decisiva para o diagnóstico. 

Perante essa realidade, pretenderam os auto- 
res estabelecer a ponte entre a autópsia macro-mi- 
croscópica e a toxicológica. E estabelecé-la de for- 
ma prática, pedagógica e baseada na longa experi- 
ência de ambos, ao longo de muitos anos de prática 
forense. 

Na “Introdução” abordam-se problemas gerais 
que qualquer patologista enfrenta perante uma sus- 
peita de intoxicação, dada a escassez de sinais ne- 
crópsicos, analisando-se brevemente as potenciali- 
dades e limites das análises toxicológicas, bem como 
as interconexões positivas da histologia associada e 
outros exames complementares. 

Em seguida, tratam-se as intoxicações mais fre- 
quentes, partindo sempre da informação circunstan- 
cial e exame do local, para a autópsia, macroscopia e 
exames complementares, casando aqui a toxicologia 
com a anatomia patológica e outras análises eventual- 
mente necessárias, como as microbiológicas. 

As drogas de abuso, substâncias muito bem es- 
tudadas no mundo forense, incluindo o álcool, foram 
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as primeiramente revistas e aprofundadas. Segui- 
ram-se os praguicidas, com destaque para os orga- 
nofosforados e o paraquat, enquanto substâncias de 
uso comum e com efeitos tóxicos de eloquente tra- 
dução morfológica em correlação com o tempo de 
evolução ante mortem. Nas intoxicações medica- 
mentosas, um drama crescente no mundo moderno, 
seja pela profusão e fácil disponibilidade de inúme- 
ras substâncias, seja pelos acidentes de sobredosa- 
gem ou por intoxicações suicidas e raramente homi- 
cidas, a dificuldade residiu na seleção dos fármacos a 
abordar. Entre os múltiplos fármacos possíveis, os 
autores optaram por alguns, cuja ampla utilização na 
atualidade lhes confere particular relevância forense 
(benzodiazepinas, antidepressivos e antipsicóticos), 
bem patente na gravidade bilateral, tóxico-histológi- 
ca, que a síndrome neuroléptica maligna e a de 
Lyell ou necrólise epidérmica tóxica expressam. 

Conclui-se deixando algumas reflexões e ferra- 
mentas práticas para o patologista percorrer, com 
êxito, o labirinto toxicológico forense. 


[24.2] INTRODU AO 

Tratar de venenos, agentes tóxicos, intoxica- 
ções sempre foi um desafio; não só pela multiplicida- 
de de substâncias que o podem ser ou atuar como tal, 
pela interação entre elas, pela variedade de apresen- 
tações clínicas e sua gravidade, mas também pela va- 
riabilidade dos tecidos afetados. De fato, crê-se que a 
importância atribuída ao estudo dos tecidos e órgãos, 
nesse contexto, remonta ao médico e botânico austri- 
aco Joseph Jacob Plenck (1738-1807), que na sua 
obra Elementa medicine et chrirurgice forensis 
defende que a “única prova de envenenamento é a 
identificação química do veneno nos órgãos” [2,3]; 
bem como ao médico espanhol Mateu Josep Bona- 
ventura Orfila i Rotger (1787-1853), que no seu Trai- 
té des poisons demonstrou o efeito de venenos em 
órgãos específicos pela análise química de amostras 
de tecidos colhidos nas autópsias e da sua correlação 
com a lesão tissular associada [2,3]. 

Com o espírito prático e o sentido pedagógico 
que pretendemos dar a este capítulo, decidimos or- 
ganizá-lo apresentando exemplos de patologia indu- 
zida em diferentes órgãos e sistemas por substân- 
cias de grandes grupos de agentes tóxicos (drogas 
de abuso, medicamentos, pesticidas ou agrotóxicos, 
metais). Por meio deles será possível avaliar a im- 
portância da acurada observação macroscópica dos 
órgãos e tecidos; da adequada colheita de amostras 
para estudo microscópico; da relevância de técnicas 


complementares tais como a histoquímica (nomea- 
damente na confirmação e na cronodiagnose de al- 
terações histopatológicas) e, ainda, da correlação 
com os resultados dos exames toxicológicos. 

As intoxicações constituem uma importante 
causa de morte violenta, para além das asfixias e do 
vasto e comum grupo das lesões traumáticas [4]. 
Aparecendo amiúde na prática tanatológica diária, 
podem assumir qualquer uma das etiologias médico- 
-legais: suicida (a mais frequente), acidental e homi- 
cida (a mais rara); sendo que, em alguns casos, essa 
etiologia não será diagnosticável. 

A maioria das intoxicações cursa, infelizmente, 
com uma enorme paucidade de sinais necrópsicos, 
pelo que o seu diagnóstico é quase sempre laborato- 
rial, ainda que não exclusivamente toxicológico. 
Considerando a informação como um pilar essencial 
de qualquer autópsia e o mais precoce de todos, no 
caso das intoxicações muito preditivas em termos 
dos agentes tóxicos a pesquisar, a natureza do pro- 
duto tomado é muitas vezes duvidosa, ou mesmo 
desconhecida. Por outro lado, os achados necrópsi- 
cos dependem do intervalo entre a administração do 
agente tóxico e a morte. Quanto maior esse período 
de tempo, maior a diminuição das concentrações 
encontradas, podendo mesmo, em caso de sobrevi- 
da média ou longa, o agente tóxico desaparecer não 
só do estômago e intestino, como do sangue. É o que 
sucede em intoxicações suicidas com organofosfora- 
dos, em que as análises negativarão ao fim de quinze 
ou mais dias de sobrevida. Por outro lado, a decom- 
posição e todas as alterações cadavéricas post mor- 
tem podem interferir na concentração dos produtos, 
como na neoformação de etanol, um fenômeno bem 
conhecido e estudado [5-8]. Saliente-se também que 
a maior parte das substâncias, uma vez ingeridas, 
são rapidamente metabolizadas, dando origem a ou- 
tras substâncias (metabólitos) com propriedades fi- 
sico-químicas e farmacológicas muito diferentes, o 
que frequentemente dificulta a sua identificação e 
interpretação toxicológica (por exemplo, a cocaína 
é rapidamente metabolizada em benzoilecgonina, 
substância esta farmacologicamente inativa e, por- 
tanto, sem ação sobre o sistema nervoso central). 

São desconhecidas as doses letais de muitos 
compostos, sendo, em alguns casos, as concentra- 
ções referenciadas pouco fidedignas. Tal deve-se, 
entre outros fatores, às dificuldades técnicas ineren- 
tes à análise de algumas substâncias e à pouca dis- 
ponibilidade de estudos toxicológicos estatistica- 
mente relevantes. Conceitos como doses terapêuti- 
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cas, tóxicas e letais, comuns na literatura toxicológi- 
ca e farmacológica, são de reduzida aplicação prati- 
ca em patologia forense. Desde logo porque são 
quase sempre desconhecidas as doses tomadas pe- 
las vítimas ou, se conhecidas, são muito pouco fiá- 
veis. Por exemplo, a dose letal 50, conceito muito 
conhecido de toxicologistas, polícias e juristas, pou- 
co releva também, porque deriva da experimenta- 
ção animal. Acresce que as doses terapêuticas e tó- 
xicas se referem, em geral, a plasma ou soro (amos- 
tras habituais no âmbito clínico), enquanto as letais, a 
sangue total (amostra de eleição no âmbito da toxico- 
logia forense). Existem ainda situações nas quais 
para um determinado composto existe alguma varia- 
bilidade nos valores de referência apresentados, que 
resulta principalmente de um deficiente suporte es- 
tatístico, baseado em pequenas séries e estudos de 
caso ou nas diferenças intra e interindividuais, muitas 
vezes acentuadas, e às limitações técnicas, em ter- 
mos de especificidade e sensibilidade, que as análises 
de muitas substâncias apresentam. 

O problema da interpretação dos resultados 
analíticos agrava-se com a variabilidade biológica, 
muito difícil de transmitir a magistrados, juízes e ad- 
vogados [9], mais ainda que vulgares conceitos médi- 
cos, também per se já problemáticos de explicar. Es- 
sas dificuldades de comunicação levam mesmo alguns 
desses profissionais da Justiça a acusarem os patolo- 
gistas de serem evasivos ou pouco colaborantes, por 
não referirem, por exemplo, se determinada concen- 
tração de uma substância é condição necessária e 
obrigatória para provocar determinada morte. 

Em drogas de uso clínico, valores post mortem 
baixos significam uma mera dose terapêutica ou a 
curva descendente de uma dose letal? O próprio local 
das colheitas pode induzir a erros, como ficou claro 
no caso das alcoolemias, há alguns anos, quando vá- 
rios estudos de toxicocinética [10] provaram uma 
possível difusão espúria post mortem por causa da 
volatilidade do etanol a partir do estômago, levando a 
ser hoje o sangue periférico a amostra obrigatória 
para essa determinação, em vez do sangue central. 

Há também fatores que têm a ver coma própria 
natureza das análises toxicológicas, já que, em fun- 
ção do número de compostos pesquisados no scree- 
ning de determinado laboratório, a existência de 
novos agentes tóxicos não pesquisados e que te- 
nham contribuído para a morte (por exemplo, ben- 
zodiazepinas), pode fazer consagrar erroneamente 
supostas concentrações letais de determinado 
composto. O estabelecimento dessas concentrações 


letais no homem é extraordinariamente complexo, 
em virtude de sérias limitações éticas à investigação. 
Esta faz-se, afinal, de verdadeiros estudos de caso, de 
natureza acidental, quando não suicida ou criminal, 
nos quais, como se compreende, a informação cir- 
cunstancial e os dados correlativos a tais casos não 
favorecem uma investigação clara, objetiva, rigorosa. 

Tudo conjugado, explica-se a escassa disponibi- 
lidade de valores de referência post mortem dos 
agentes tóxicos em geral, quase todos em sangue, o 
que soma maiores dificuldades aos casos em que essa 
amostra não existe. No passado usaram-se outras 
amostras orgânicas, para além da urina, como o hu- 
mor vítreo, fígado, rim, bílis ou encéfalo. Os toxicolo- 
gistas são hoje, no entanto, muito renitentes ao uso 
de tais amostras argumentando que não existe, para 
muitas substâncias, uma correlação entre as concen- 
trações encontradas nessas amostras alternativas e 
as concentrações encontradas no sangue periférico 
post mortem (matriz de eleição na realização de aná- 
lises quantitativas). Trata-se de uma velha discórdia 
com os patologistas, que continuam a advogar, e bem, 
pela utilização dessas amostras, pois, ainda que não 
possam facultar valores absolutamente confiáveis 
para o estabelecimento da causa da morte, contri- 
buem decisivamente para a interpretação de muitos 
casos e são por vezes as únicas amostras disponíveis, 
como em situações de exumação. No Instituto Nacio- 
nal de Medicina Legal e Ciências Forenses, I.P. 
(INMLCF, I.P.) de Portugal, continuamos a colher — 
em todas as autópsias — sangue, urina, fígado, rim e 
outras amostras que um determinado caso ou agente 
tóxico exijam, ainda que nem todas venham a ser pro- 
cessadas. Deve-se recordar, nesse particular, que a 
autópsia é um ato único e irrepetível; assim, ou se 
fazem as colheitas corretas desde logo, ou estas se 
perderão para sempre. 

Todas essas reflexões nos levam a assumir que, 
em medicina legal, a dose letal não existe. Tem sido, 
com efeito, mais eficaz e prática a construção de ba- 
ses de dados dos diversos centros e laboratórios de 
toxicologia, conhecidas entre nós como tabelas de 
referência. Entre as várias tabelas existentes, desta- 
camos a da Eurotox (www.eurotox.com) [11], a da 
Sociedade de Toxicologia Americana (Society of To- 
xicology) — www.toxicology.org [12], a de DiMaio e 
Dana [13], a tabela de Musshoff e colaoradores [14], 
com concentrações referentes a várias matrizes or- 
gânicas, e a tabela de Shulz e colaboradores [15]. 
Outros autores, como Saukko e Knight [9], publicam 
valores de algumas substâncias. No entanto, tais ta- 
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belas devem ser encaradas com muita prudência, 
pois os intervalos de concentrações que definem as 
gamas terapêuticas, tóxicas e letais variam e há nu- 
merosas exceções, devendo ser consideradas mera- 
mente indicativas, jamais mandatórias. Nessa medi- 
da, é obrigatória a consulta de mais do que uma ta- 
bela para uma correta e prudente interpretação dos 
resultados. No manuseamento dessas tabelas, os 
peritos têm, muitas vezes, dificuldades pela simples 
variação das unidades apresentadas que permitam a 
comparação com os valores obtidos nos seus labora- 
tórios: habitualmente as unidades de concentração 
nas tabelas de referência são expressas em mg/L, e 
nos laboratórios de toxicologia, em ng/mL. A tabela 
de conversão que fornecemos (Tabela 24.1) consti- 
tui um instrumento prático de auxílio para tal efeito. 


Tabela 24.1 Tabela de conversão de unidades e 
quantidades 






¢1mg=0,001g 
*1 g=0,001 mg = 0,000001 g 
e 1 ng=0,001 g=0,000001 mg 


Nota: g/ml# gA + mg/ml; mas g/ml=mgA. 


Os valores publicados nessas tabelas idealmen- 
te deverão ser aplicáveis apenas a indivíduos nas 
mesmas condições de idade, saúde/doença e medi- 
cação/administração do produto e usados com per- 
feito conhecimento da vítima, do caso e do fármaco/ 
toxicocinética própria de cada substância. As con- 
centrações referenciadas nas tabelas podem e de- 
vem ser objeto de atualização a qualquer momento, 
pelo que deverão ser consultadas as últimas versões 
publicadas, o que reforça a ideia de que nunca se 
deve confiar numa só tabela. 

Por tudo isso, a concentração encontrada de de- 
terminada substância é apenas mais um fator para 
estabelecer uma relação de causa-efeito, mas de for- 
ma alguma o único. Em reforço dessa ideia funda- 
mental, relembramos casos que certamente todos os 
patologistas já enfrentaram, em que concentrações 
absolutamente letais de um agente tóxico qualquer 
não foram a causa da morte. Por exemplo, num suicí- 
dio por enforcamento em que a vítima simultanea- 
mente ingeriu vários comprimidos ou praguicidas, 
cujos níveis sanguíneos foram detectados na autópsia 
em elevadas quantidades, mas em que a morte rápida 
por asfixia sobreveio antes do tempo necessário para 
o(s) agente(s) tóxico(s) fazer(em) o seu efeito. 

No fundo, o que importa ao patologista quando 
lhe chegam os resultados analíticos de uma suspeita 


de intoxicação? A velha pergunta: se aquele agente 
tóxico mata ou não mata! E aqui começam os pro- 
blemas. A maioria dos médicos legistas não está fa- 
miliarizada com a toxicologia e os seus conceitos 
intrínsecos, como a toxicocinética, a toxicodinâmica 
e toxicogenética, pelo que terá a tentação de passar 
a pasta ao toxicologista mais próximo. Se a colabora- 
ção deste pode e é muitas vezes essencial, já a dis- 
pensa do médico na interpretação dos resultados é 
totalmente inaceitável. Essa dispensa pura e sim- 
ples, que infelizmente ocorre em alguns institutos 
ou departamentos, seria equivalente a um médico 
no Serviço de Urgência ir pedir ao laboratório que 
lhe interprete um hemograma ou uma bioquímica do 
sangue. O perito é médico de formação e tem os co- 
nhecimentos de fisiopatologia que lhe permitem 
certificar a causa da morte e, em cada caso concre- 
to, conhece ou deve conhecer a informação circuns- 
tancial, a idade da vítima, os medicamentos que to- 
mava, as patologias de que sofria, o resultado da 
autópsia e de outros exames complementares rele- 
vantes, designadamente histopatológicos; enfim, to- 
dos os elementos que lhe permitem valorizar devi- 
damente os resultados toxicológicos encontrados. 
Essa abordagem tem, aliás, sido partilhada por 
autores de referência, como Knight [9], que escreve: 


..] such data (therapeutic, toxic and fatal levels of 
substances) must, however, be evaluated in the knowl- 
edge of other pathological and physiological conditions 
resent, so that it is the pathologist, rather than the 
laboratory toxicologist, who should provide the final 
opinion upon the proximate cause of death. This does 
not always happen and some laboratory report forms 
may be seen that unequivocally — and unwisely — state 
that a particular drug caused the death. 

...] tais dados (níveis terapêuticos, tóxicos e fatais de 
substâncias) devem, no entanto, ser avaliados no co- 
nhecimento de outras condições patológicas e fisiológi- 
cas presentes, de modo que é o patologista, e não o 
toxicologista do laboratório, que deve fornecer a opi- 
nião final sobre a causa da morte. Isso nem sempre 
acontece, e podem ser vistos alguns formulários de re- 
latório de laboratório que afirmam inequivocamente, e 
imprudentemente, que um determinado medicamento 
causou a morte. (tradução nossa) 





O papel do perito numa autópsia suspeita de in- 
toxicação é, pois, excluir outras causas de morte 
(traumáticas, orgânicas), estabelecer a concordância 
dos agentes tóxicos detectados e suas concentrações 
com a informação e achados autópticos e valorizar, no 
conjunto da necropsia, os tênues achados que sus- 
tentam ou infirmam os resultados laboratoriais. 
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Muitos patologistas, perante uma suspeita de 
morte toxicológica, pedirão apenas análises toxicoló- 
gicas, lavrando um profundo e continuado erro que 
temos combatido durante toda a nossa prática autóp- 
tica. Nunca se deve esquecer que a morte toxicológi- 
ca é sempre uma suspeita que carece de confirma- 
ção. Infelizmente, todos sabemos que não são raros 
os casos em que as análises do agente tóxico suspeito 
se revelam negativas. Se a autópsia macroscópica foi 
branca, como concluir então a causa da morte, caso 
não se tenham solicitado outros exames complemen- 
tares? Não se confirmando a suspeita toxicológica, 
tais mortes, na ausência de lesões traumáticas ou as- 
fíxicas, serão provavelmente de causa natural, com 
eventual suporte histopatológico. Assim, não tendo 
sido colhidas amostras para exame anatomopatológi- 
co, esse eventual diagnóstico fica definitivamente in- 
viabilizado. A negatividade das análises toxicológicas 
pode ter várias razões: o laboratório não foi capaz de 
detectar o agente tóxico; a informação sobre o agente 
tóxico suspeito estava errada e o laboratório não con- 
segue encontrar nem esse nem outro agente tóxico 
que possa ser responsabilizado pela morte; houve so- 
brevida suficiente para impossibilitar a detecção 
da(s) substância(s) e/ou seu(s) metabdlito(s). Ou- 
tras razões podem ser elencadas para tal, como em 
casos de drogas de abuso e do álcool, nos quais ain- 
da remanesce a questão da quantidade necessária 
para justificar a morte. Logo, perante a suspeita de 
morte toxicológica, é obrigatório colher as amos- 
tras como se de uma morte de causa desconhecida 
se tratasse, isto é, para anatomia patológica e toxi- 
cologia, acrescidas de outras, tais como para micro- 
biologia, caso se justifique (Figura 24.1). Tal proce- 
dimento facultará ao patologista muitos mais recur- 
sos, que poderão ser fulcrais na conclusão de uma 
autópsia, caso as análises toxicológicas não confir- 
mem a suspeita ou sejam negativas. 


Informações/Suspeita 
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Figura 24.1 Fluxograma para a aut psia 
toxicol gica. [Veja esta figura colo- 
rida ao final do livro.] 


Em resumo, para Bem realizar uma “autópsia 
toxicológica”, arriscaríamos sugerir a receita dos 5 
“B”: uma “Boa suspeita”, uma “Boa autópsia”, “Boas 
colheitas” — a fim de evitar o alertado por Bernard 
Knight: “It is both counterproductive and an un- 
professional discourtesy merely to record the per- 
sonal details of the deceased and list the samples, 
with a terse demande such as ‘Any Poison?’ on the 
request form” [9] -, “Boa interpretação dos resulta- 
dos” e, como sempre em patologia forense, “Bom 
senso”. 

No que diz respeito ao contributo da anato- 
mia patológica para o estudo das intoxicações, é 
fundamental que as amostras retiradas dos órgãos 
e tecidos sejam observadas pelo médico anatomo- 
patologista, visando a adequada correlação ma- 
cro-microscópica e, consequentemente, uma ava- 
liação diagnóstica mais fidedigna. A preparação 
técnica das amostras decorre segundo a técnica 
de rotina clássica, com fixação em formalina a 
10%, processamento (automático ou não), inclu- 
são, corte (3 pm), coloração (automática ou não) 
e montagem das lâminas — de acordo, por exem- 
plo, com Bancroft e Gamble [16]. A coloração de 
base é a hematoxilina-eosina (HE). Contudo, 
dadas as características histológicas de cada ór- 
gão e tecido, bem como os aspectos histopatológi- 
cos das diferentes patologias, há colorações espe- 
ciais (histoquímica) que, pelas suas afinidades 
tintoriais, serão cruciais no estudo anatomopato- 
lógico de rotina diagnóstica. Assim, entre muitos 
outros, realçamos [16]: 

e otricrômio de Masson = TM (tecidos fibroso 

e muscular); 

© otricrômio de Goldner = TGold (osteoide etc.); 

e o Gomori (fibras de reticulina); 

e o Elastic van Gieson = Verhoeff = EvG (te- 
cidos fibroso, muscular, nervoso e fibras 
elásticas); 

© o periodic acid Schiff = PAS (membranas 
celulares, membrana basal, mucinas neu- 
tras, fibrina, membranas hialinas etc.), 

e o Von Kossa (calcificações, ossificação); 

e e o azul-da-prússia = Perls (pigmento férrico). 


Situações particulares requerem outras técni- 
cas ou técnicas adaptadas; tal é o caso, neste con- 
texto, da preparação do osso para o estudo de into- 
xicação por alumínio; já que o tecido ósseo deverá 
permanecer mineralizado, não sendo, portanto, 
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descalcificado e necessitando de procedimentos, 
consumíveis e aparelhos específicos, nomeadamen- 
te de micrótomo com faca de tungstênio ou diaman- 
te para o seu corte [16,17,18]. Outras técnicas, tais 
como imuno-histoquímica ou microscopia eletrôni- 
ca, poderão ser requisitadas para avaliar a presença/ 
ausência e/ou para caracterizar estruturas tecidula- 
res, lesões e/ou depósitos anômalos [16]. 


[24.3] DROGAS DE ABUSO 

Droga, do francês drogue, é qualquer “subs- 
tância alucinógena entorpecedora ou excitante 
[...]” [19]. Podem ser de origem natural, semissin- 
tética ou artificial; e de natureza muito variada, 
desde álcoois até opiáceos, cocaína etc. [20]. No 
organismo humano, podem ter múltiplos órgãos- 
-alvo, cujos efeitos deletérios são funcionais ou 
apresentam evidências morfológicas, e estas com 
características de lesões agudas ou crônicas. Dife- 
rentes drogas podem conduzir a padrões anatomo- 
patológicos particulares e sugestivos do diagnósti- 
co ou, contrariamente, condicionar lesões idênti- 
cas, de difícil diagnóstico diferencial, realçando 
uma vez mais a importância da correlação macro, 
microscópica e toxicológica. 

O consumo de drogas de abuso é uma catás- 
trofe em escala mundial, não só pelos efeitos nos 
consumidores — morbidade e mortalidade —, mas 
também em terceiros — pelas consequências dos 
comportamentos desviantes que condicionam, no- 
meadamente agressivos e/ou irresponsáveis. Veja- 
-se, por exemplo, a condução de veículos móveis sob 
o efeito do álcool, que resultou em 31% de acidentes 
de viação fatais no Centro de Portugal, entre 1990- 
2007, segundo um estudo efetuado pelo INMLCF 
[21]. Essa percentagem dos 30%-33% de condutores 
alcoolizados tem-se mantido mais ou menos cons- 
tante em Portugal nos últimos anos (estatísticas do 
Serviço de Química e Toxicologia Forense do INML- 
CF). Surpreendentemente ou talvez não, a Canna- 
bis tem confirmado uma tendência crescente em 
Portugal, onde atingiu uma incidência de 3,7% nas 
vítimas mortais de acidentes de tráfico testadas en- 
tre 2012 e 2014, em geral associada a outras drogas 
e álcool, mas mesmo isolada, sobretudo nos jovens 
[22,23]. 

Essas substâncias — o álcool e as drogas de abu- 
so — são seguramente as mais estudadas em patolo- 
gia e toxicologia forenses, muito por força das aper- 
tadas leis de segurança rodoviária e da necessidade 


que houve de fornecer provas para aplicação das 
sanções previstas. 


24.3.1 Icool 

A produção de álcool perde-se na memória dos 
tempos, havendo relatos no Egito e na Babilônia 
com mais de 6 mil anos. Contudo, foram os árabes 
que, na Idade Média, promoveram a sua obtenção 
por “destilação”, aumentando a eficácia das bebidas 
alcoólicas. 

Álcool, do árabe al-kohul, é um “líquido volátil 
obtido por destilação do vinho, de certos vegetais ou 
de outras substâncias, depois de fermentadas” [19]. 
Também designado como álcool ordinário ou álcool 
vínico, corresponde ao álcool etílico, cuja fórmula 
química é CH,CH,OH [19,20]. 

Em doses baixas, crê-se que o consumo de al- 
gumas bebidas alcoólicas (particularmente o vinho) 
tem efeitos benéficos para a saúde, nomeadamente 
na prevenção de patologia cardiovascular, tal como 
a aterosclerose/doença isquêmica. Essa propriedade 
denomina-se hormesis — do grego hormdein, 
hórm sis —, descrita pela primeira vez em 1888 pelo 
farmacologista alemão Hugo Schulz, cientificamente 
apresentada em 1943 por Southam e Ehrlich e revi- 
sitada por Cook e Calabrese [24]. 

Porém, tal como uma moeda tem duas faces, 
o consumo de álcool também pode ter efeitos dele- 
térios, decorrentes quer da dose elevada, quer da 
interação/potenciação com outras substâncias lici- 
tas ou ilícitas, quer ainda de características ineren- 
tes ao consumidor — umas genéticas e relacionadas 
com o metabolismo e outras adquiridas e associadas 
a comorbidades. Segundo o Global Status Report on 
Alcohol and Health 2014 da OMS, em 2012, 3,8 mi- 
lhões de óbitos (5,9%) em nível mundial e 5,1% da 
morbidade global foram atribuídos ao consumo de 
álcool [25]. 

As lesões causadas pelo álcool podem ser agu- 
das ou crônicas, reversíveis ou irreversíveis, fatais 
ou não. 


24.3.1.1 Investiga ao aut ptica 


24.3.1.1.1. Exame do local 

O conhecimento dos antecedentes pessoais 
(hábitos alcoólicos etc.) e dos dados circunstan- 
ciais em que se encontrou o doente ou a vítima são 
da maior relevância. O mesmo acontece com os 
exames laboratoriais (y-GT, bilirrubinas etc.) e to- 
xicológicos [20]. 
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A morte sem assistência de uma vítima de 
meia-idade ou mais, envolta num mar de sangue 
com origem na boca, sugerindo hematêmese, qua- 
se diagnostica uma morte súbita por ruptura de va- 
rizes esofágicas, num alcoólico. Alerte-se, porém, 
que não raras vezes esses casos causam problemas 
de interpretação do local à polícia, pois a vítima foi 
vomitando por toda a casa ou sítios onde se movi- 
mentou antes de falecer, criando um autêntico ce- 
nário de crime, que só poderá ser esclarecido na 
autópsia. 


24.3.1.1.2 H bito externo 

O exame do hábito externo pode mostrar estig- 
mas muito sugestivos e/ou patognomônicos [21], tais 
como abdômen proeminente com circulação colate- 
ral em cabeça de medusa, telangiectasias faciais, 
entre outros, para além da magreza e mau estado 
geral, dependendo do grau de alcoolismo da vítima. 


24.3.1.1.3 H bito interno 

A observação macroscópica dos órgãos e teci- 
dos — de preferência pelo médico-legista e pelo ana- 
tomopatologista — é fundamental, não só pelas le- 
sões que pode evidenciar, mas também para que a 
colheita de amostras para estudo microscópico seja 
adequada. 

Os órgãos lesados o são diretamente (fígado, 
coração, estômago etc.) ou indiretamente (esôfago 
etc.), como na ruptura de varizes esofágicas (Figura 
24.7). Nesse caso deve seguir-se uma técnica espe- 
cial de autópsia para dissecção do esôfago após re- 
moção dos órgãos do pescoço. Consiste em introdu- 
zir uma pinça pela abertura superior do esôfago até 
o estômago seccionado imediatamente a jusante do 
cárdia, fixar essa extremidade inferior puxando de- 
pois para cima, fazendo assim uma inversão do esô- 
fago e expondo toda a mucosa esofágica. 

O álcool atua no metabolismo geral do organis- 
mo, no metabolismo dos glicídeos, no lipídico e no de 
mecanismos [20]. A sua toxicidade é fruto de múlti- 
plas vias (alteração da composição e fluidez da mem- 
brana celular, hipoxia tecidular, redução de metabóli- 
tos essenciais, inibição de enzimas etc.) [20]. 


24.3.1.1.4 An lises toxicol gicas 

Há décadas que as alcoolemias são as análises 
mais usuais de quantas se fazem num serviço de 
toxicologia forense. Mais do que contribuir para a 
causa da morte, a sua realização visa enquadrar o 
valor detectado nos escalões previstos nas leis dos 


países, para poder aplicar a moldura penal compe- 
tente ao crime eventualmente cometido. A lei por- 
tuguesa [26,27,28] prevê sanções para condução de 
veículos com valores superiores a 0,5 g/L e 0,8 g/L, 
aumentando a severidade da pena quando ultra- 
passados 1,2 g/L, o que é considerado crime e legi- 
tima prisão imediata. Para condutores em condi- 
ções/regimes especiais — regime probatório, condu- 
ção de veículos de socorro, serviço urgente, trans- 
porte coletivo de crianças e jovens até os 16 anos, 
táxi, automóvel pesado de passageiros ou merca- 
dorias e transporte de mercadorias perigosas —, 0,2 
g/L já é considerado positivo e suficiente para de- 
terminar uma pena. 

Uma alcoolemia apenas servirá para determi- 
nação da causa de morte nas intoxicações alcoólicas 
agudas. Trata-se de um diagnóstico particular e difi- 
cil, pois quase exclusivamente laboratorial e de ex- 
clusão, algumas vezes associado a complicações. 
Uma das mais comuns, a aspiração de vômito, deve 
ser valorizada com imenso cuidado, pois a regurgita- 
ção passiva de conteúdo gástrico para as vias aéreas 
é uma realidade em muitos eventos terminais, na 
massagem cardíaca e, nas crianças, particularmente 
difícil de interpretar, salvo se presenciado [9]. Valo- 
res de alcoolemia superiores a 3 g/L devem ser con- 
siderados, mas dependem muito da tolerância indi- 
vidual, do grau de alcoolismo da vítima e da exclu- 
são de outras causas. Por outro lado, de forma algu- 
ma se pode excluir uma intoxicação alcoólica aguda 
com valores de, por exemplo 2,5 g/L, pois, mais uma 
vez, não existe um limite seguro e rigoroso a partir 
do qual se possa asseverar que se trata de uma into- 
xicação aguda. Esse diagnóstico exige, como muitos 
outros em toxicologia forense, uma valorização ca- 
suística. 


24.3.1.1.5 An lises histol gicas 

No que diz respeito aos exames anatomopato- 
lógicos, vejamos exemplos importantes no quadro 
da doença alcoólica hepática e extra-hepática. 

A doença alcoólica hepática compreende este- 
atose, hepatite, esteato-hepatite, fibrose, cirrose, 
entre outras lesões, tais como colestase, siderose e 
hepatocarcinoma [29-32]. 

A esteatose (Figura 24.2), que corresponde a 
acumulação lipídica no citoplasma hepatocitário, 
ocorre em 80%-90% dos consumidores de > 80 g ál- 
cool/dia e pode ser reversível [29,31]. Inicia com pe- 
quenos vacúolos lipídicos (microvesicular), poden- 
do evoluir para macrovesicular [29]. 
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Figura 24.2 Padrão histol gico da esteatose hep tica alco lica, em pequena (A: HE 40) e grande amplia ao 
(B: HE 400), com vacuoliza ao do citoplasma hepatocit rio numa sec ao de fégado. [Veja esta 


figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


A hepatite (Figura 24.3) pode ser portal, de in- 
terface ou lobular, dependendo da localização do 
infiltrado inflamatório. Este pode ser mononucleado 
e/ou conter polimorfonucleares neutrófilos. Os he- 
patócitos apresentam lesões/alterações diversas 
[29,30,31]. 

O risco de evolução para fibrose e/ou cirrose é 
maior (16% vs. 7%) quando as anteriores coexistem 
— esteato-hepatite [31]. 


A cirrose (Figura 24.4) é micronodular (nódu- 
los com diâmetros < 3mm), mas pode evoluir para 
mista e/ou macronodular. À cirrose pode manter-se 
estável ou apresentar sinais de atividade; descom- 
pensar (com ascite, encefalopatia, varizes esofági- 
cas, etc.) e/ou ser sede de carcinoma hepatocelular 
(1%-6%/ano) [29-32]. 


Figura 24.4 Aspecto macrosc pico de cirrose he- 
p tica alco lica, com arquitetura no- 
dular (A). Tradu ao microsc pica em 
HE ( 40: B), ilustrando os n dulos e 
os septos que os delimitam; e em TM 
( 40: C), colocando em evidçncia a fi- 
brose septal. (continua) 


Figura 24.3 


Fonte: INMLCF. 
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Imagem histol gica de hepatite al- 
co lica, mostrando o infiltrado infla- 
mat rio (HE 400). [Veja esta figura 
colorida ao final do livro.) 
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Figura 24.4 Aspecto macrosc pico de cirrose hep tica alco lica, com arquitetura nodular (A). Tradu ào 
microsc pica em HE ( 40: B), ilustrando os n dulos e os septos que os delimitam; e em TM 
( 40: C), colocando em evidçncia a fibrose septal. [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 
(continua ào) 


Fonte: INMLCF. 


Depósitos de ferro (intra-hepatocitários e nas células de Küpffer) — siderose — podem ser observados 
e confirmados com colorações especiais (Figura 24.5). Um dos mecanismos responsáveis pelo seu apareci- 
mento é a interferência do álcool com o metabolismo férrico [20]. 





Figura 24.5 Siderose hep tica alco lica, que em HE (x200: A) se apresenta como pigmento castanho do 
citoplasma intra-hepatocit rio e dasc lulas de K pffer; adquirindo a cor azul, quando corado 
com o Perls ( 400: B). [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Depósitos de pigmento biliar (Figura 24.6) — colestase — ocorrem, nomeadamente, pelo desarranjo ar- 
quitetural, podendo ter diferentes localizações (intra-hepatocitárias, intraductais). É importante distingui- 
-los do pigmento férrico [29]. 

Passemos a exemplos de doença alcoólica extra-hepática. 


Ån 
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Figura 24.6 Colestase hep tica alco lica imprimindo cor esverdeada ao fégado (A). Microscopicamente, 
neste caso, os dep sitos de pigmento biliar sào intraductais (B: HE 100). [Veja esta figura 
colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Esofágica 

Uma das principais complicações da cirrose hepática são as varizes esofágicas (90%) [29]. Aparecem devido à 
hipertensão portal, que resulta na formação de plexos venosos subepiteliais e submucosos no esôfago, com veias 
dilatadas e tortuosas, que facilmente são a causa de hemorragia digestiva alta, neste contexto, como anteriormente 
descrito; tal como no caso apresentado (Figura 24.7), em que a vítima — com hábitos alcoólicos e cirrose hepática 
— foi encontrada no domicílio com sangue (2 L) num balde junto ao leito. O exame toxicológico foi negativo nome- 
adamente para álcool. 


A B 





Figura 24.7 Varizes esof gicasalco licas. Ae B mostram o aspecto macrosc pico. C(HE 40)e D(EvG 40) con- 
firmam histologicamente a dilata ao e tortuosidade venosas na mucosa e submucosa. (continua) 
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Figura 24.7 Varizes esof gicas alco licas. A e B mostram o aspecto macrosc pico. C (HE 40) eD (EvG 40) 
confirmam histologicamente a dilata ào e tortuosidade venosas na mucosa e submucosa. [Veja 
esta figura colorida ao final do livro.] (continua ào) 


Fonte: INMLCF. 


Cardiovascular 

Foi no século XIX que surgiram as expressões 
coração do bebedor de vinho e coração da cerveja 
de Munique [33]. 

A patologia cardiovascular atribuída a elevado 
consumo alcoólico engloba hipertensão reversível, 
miocardite, cardiomiopatia dilatada, fibrilação auri- 
cular e outras [29,34]. Se a dose é importante (> 80 
g/dia), a susceptibilidade genética também [33], ha- 
vendo indivíduos em que o álcool tem tropismo car- 
díaco preferencial. Cerca de 40% das cardiomiopa- 
tias dilatadas idiopáticas são alcoólicas [33]. Quer o 
álcool etílico, quer o seu metabólito acetaldeído crê- 
-se estarem implicados nas lesões, por meio de dis- 
função de organelas intracelulares, nomeadamente 
do metabolismo energético (lipídico) e na homeos- 
tase do cálcio — fulcrais para a atividade contrátil 
[83]. Macroscopicamente, na cardiomiopatia dilata- 
da, o coração está aumentado de tamanho (cardio- 
megalia), com peso de duas a três vezes o habitual, 
de consistência quer aumentada quer diminuída 
(amolecido), com dilatação das cavidades cardíacas 
(Figura 24.8). Trombos murais/cavitários podem 
complicar o quadro [29]. Histologicamente, o adel- 
gaçamento, alongamento e ondulação das fibras 
musculares cardíacas são alterações características 
(Figura 24.9). Outras lesões podem ser observadas 
(fibrose, fibroelastose, trombos murais etc.) [29,33]. 

Tal como as restantes entidades nosológicas do 
espectro da doença alcoólica, a cardiomiopatia dilatada 





Figura 24.8 Sec ao cardêca biventricular com 
dilata ào cavit ria, em véima com 
h bitos etáicos. [Veja esta figura co- 
lorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


alcoólica constitui importante problema de saúde 
pública. A mortalidade varia entre 19% e 60%, se- 
gundo as séries, e a sobrevida aos sete anos após 
transplante cardíaco ronda os 41%, caso suspenda o 
consumo [33]. 


Ån 
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Figura 24.9 Tradu ào microsc pica da cardiomio- 
patia dilatada alco lica (Figura 24.8), 
revelando alongamento, adelga a- 
mento e ondula ào das fibras mus- 
culares card@cas, bem como alar- 
gamento intersticial (HE 40). [Veja 
esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Quadro 24.1 Principaisopi ceos e opioides (ver defini 


Desmorfina Heroêna 
Di-hidrocodefna Etorfina 
Papaverina Dipinanona 
Pentazocina Ciclazocin 


Difenoxilato Buprenorfina 


24.3.2 Drogas iléitas 

O consumo de drogas ilicitas tem variado ao 
longo dos anos e gerações com o aparecimento de 
novas substâncias, nomeadamente as sintéticas. Se- 
gundo o “Relatório europeu sobre drogas — Tendên- 
cias e evoluções” de 2013, a mortalidade em Portu- 
gal foi de 2,7 vítimas por milhão de habitantes 
[85,36]. Abordaremos alguns aspectos do consumo 
de heroína/opiáceos e de cocaína. 


24.3.2.1 Opi ceos 

Heroina (diacetilmorfina), do alemão heroisch 
— termo indicador da sensação dos primeiros consu- 
midores —, é uma droga opioide semissintética, obtida 
das plantas da espécie Papaver somniferum, sinte- 
tizada pelo químico inglês Charles Romley Alder Wri- 
ght em 1874 e comercializada como medicamento 
por Felix Hoffmann, químico da Bayer, em 1897 [20]. 

Os três principais alcaloides com interesse toxico- 
lógico e forense são a “heroína”, que substituiu a morfi- 
na em meados do século XIX por ser mais potente; a 
“morfina”, que foi a primeira a ser descoberta (1803), 
pouco popular por causa de sua reduzida absorção oral; 
e a “codeina”, a segunda a ser sintetizada (1832), rara- 
mente provocando a morte graças a sua grande mar- 
gem de segurança. Os opiáceos (por exemplo, heroína, 
codeina) são um grupo de substâncias quimicamente 
aparentadas com a morfina e que provocam os mesmos 
efeitos (Quadro 24.1). Muitas dessas substâncias são 
lícitas e usadas como medicamentos. Os opioides são 
substâncias que provocam efeitos semelhantes aos da 
morfina, mas que não estão quimicamente aparentados 
com ela (por exemplo, metadona). 


es e classifica ao no capâulo 9) 


Morfina Codeêna 

Metadona Petidina 
Dextromoramida Dextropropoxifeno 
Fentanil 

Tramadol 





As vias de administração são diversas, desde 
oral, respiratória (a heroína, mesmo por via nasal) e 
parentérica. 

A heroína condiciona diminuição da atividade 
do sistema nervoso, pela ativação dos receptores 
opioides [20,37]. Os efeitos ocorrem em múltiplos 
órgãos (sistema nervoso central, coração, pulmões, 
aparelho gastrointestinal etc.), podendo ser reversi- 
veis ou irreversíveis, agudos ou crônicos, fatais ou 
não fatais [20,37]. 


A heroína é metabolizada no fígado, transfor- 
mando-se primeiramente em 6-mono-acetilmorfina 
(6-MAM), composto de muito curta semivida e que, 
quando presente, prova que o consumo foi muito re- 
cente. Posteriormente, transforma-se em morfina 
[20,37]. A heroína, 6-MAM e morfina são todas subs- 
tâncias ativas, logo com influência no estado toxico- 
lógico de um determinado indivíduo. 
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A Comissão de Estupefacientes da ONU pro- 
moveu algumas recomendações sobre a classifica- 
ção das mortes por overdose (Quadro 24.2) [38]. 


Quadro 24.2 Classifica ào das mortes por overdose 


2. Mortes relacionadas 
com o consumo de 
drogas (Drug related 
deaths) 


* Simples ou diretas: a) Antecedentes pato- 
— em associa ào com | gicos relevantes 
agentes poten- b) Morte violenta 
ciadores: Icool, 
benzodiazepinas, 
adulterantes, etc. 


1. Mortes por overdose 


c) Patologias mortais 
consequentes ao 
uso de drogas: 

— Tuberculose pul- 
monar, pneu- 
monia, Sida 

- Hepatite B, 
enfartes do 
mioc rdio, 
mal ria etc. 





Esclarece assim a ONU o conceito de morte por 
overdose, que pode então ser simples ou direta e em 
associação com sinergistas, segundo critérios que 
explicaremos a seguir. Por outro lado, os toxicode- 
pendentes também falecem de doença natural, em 
acidentes diversos, suicidam-se ou podem ser víti- 
mas de homicídio, isto é, o fato de numa morte por 
essas causas ser detectada alguma droga ilícita não- 
significa forçosamente que a causa da morte tenha 
sido uma overdose, pois tudo dependerá do resulta- 
do da autópsia, da informação e dos resultados dos 


A 





exames complementares, qualitativos e quantitati- 
vos, como veremos. Caso todos esses elementos não 
tenham sido suficientes para afirmar a overdose, 
tratar-se-á de uma morte relacionada com o consu- 
mo de drogas (drug related death). Nestas se in- 
cluem também as patologias mortais por complica- 
ções do uso de drogas, como a Sida ou a malária. 

O diagnóstico de overdose é, pois, complexo, 
difícil e carece de consenso. Trata-se, em nosso en- 
tender, de um diagnóstico de exclusão, que exige 
por isso uma autópsia completa e o mais exaustiva 
possível, incluindo exames toxicológicos e anatomo- 
patológicos obrigatórios, a par de outros, tais como 
microbiologia, sempre que necessário. Uma overdo- 
se só pode ser afirmada se houver uma história su- 
gestiva, sinais autópticos característicos, toxicologia 
e/ou histologia compatível(eis), não houver causas 
de morte concorrentes; e isso numa avaliação multi- 
disciplinar à medida de cada caso. 


24.3.2.2 Investiga ao aut ptica 


24.3.2.2.1. Exame do local 

A autópsia começa antes da própria mesa, na 
forma como os corpos são encontrados na via pública, 
no domicílio, numa casa de banho, discotecas ou lo- 
cais públicos frequentados por jovens para dançar ou 
espetáculos musicais (rave parties) etc.; ou seja, co- 
meça no exame do local. E começa com todos os ob- 
jetos conhecidos dessas situações: seringas, agulhas, 
colheres, algodão, pratas, limão, açúcar etc. que 
acompanham ou rodeiam o cadáver. Esse exame, às 
vezes, é tão sugestivo, e a morte tão rápida, que a 
agulha está ainda na veia (Figura 24.10-A). 





Figura 24.10 Morte tão r pida numa overdose que colheu a vima no momento da inje ao na foto superior 
(A); ao lado (B), sinais antigos de picada, sob a forma de endurecimento fibr tico perivascular e 
esclerose vascular visáreis macroscopicamente. Em C, observa-se edema pulmonar num caso de 
overdose por opi ceos, confirmado histologicamente pelo preenchimento maci o dos espa os 
alveolares por lêjuido (D: HE 400). (continua) 
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Figura 24.10 Morte tão r pida numa overdose que colheu a véima no momento da inje ao na foto supe- 
rior (A); embaixo (B), sinais antigos de picada, sob a forma de endurecimento fibr tico peri- 
vascular e esclerose vascular vis&eis macroscopicamente. Em C, observa-se edema pulmonar 
num caso de overdose por opi ceos, confirmado histologicamente pelo preenchimento maci- 

o dos espa os alveolares por lêjuido (D: HE 400). [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 
(continua ao) 


Fonte: INMLCF. 


É também importante conhecer os antecedentes 
toxicofílicos e eventuais desintoxicações da vítima, se 
era portador de HIV ou outras doenças infectoconta- 
giosas, se esteve internado, saber o motivo de interna- 
mento e hipótese diagnóstica, alterações psíquicas e 
somáticas eventualmente manifestadas pela vítima: 
ansiedade, agitação, agressividade, confusão mental, 
alucinações, comportamentos psicóticos, convulsões, 
arritmias, dor precordial, hipertermia, desidratação. 


24.3.2.2.2 H bito externo 

A autópsia não mostra sinais patognomônicos. 
Há, sim, sinais reconhecíveis no aspecto geral da ví- 
tima, como desnutrição, má higiene e desidratação. 
Contudo deve-se alertar que nem sempre um toxi- 
cômano é um indigente ou andrajoso, pois inúmeras 
vezes denotam um insuspeito bom aspecto. 

Devem-se procurar exaustivamente sinais de pi- 
cada nos sítios mais habituais, designadamente na fle- 
xura esquerda (Figuras 24.10-A e 24.10-B), mas tam- 
bém noutros sítios, por vezes escondidos, nomeada- 
mente por tatuagens. São conhecidos casos de artistas 
ou bailarinos que tinham sinais de picada nos genitais 
(grandes lábios), por não os poderem ostentar no cor- 
po desnudo quando das apresentações públicas. Sinais 
crônicos devem também ser registrados, apresentan- 
do-se como processos inflamatórios dos tecidos moles, 


trajetos venosos fibrosados (Figura 24.10-B) e ulcera- 
ções dos locais das injeções (coca). 

Deve ser feita uma inspeção da mucosa nasal 
nas suspeitas de cocaína, para observar ulcerações 
do septo nasal que são clássicas mas raras, assim 
como as perfurações do septo nasal. Em alguns pa- 
cientes pode ser encontrado o callus crack no pole- 
gar, por traumatismo repetido ao acender o isqueiro. 

Nas anfetaminas, sinais clássicos de consumo 
de drogas são habitualmente inexistentes. 


24.3.2.2.3 H bito interno 

Nas overdoses por opiáceos, o edema pulmonar 
é habitualmente exuberante. Nos toxicodependentes 
crônicos podem ser encontradas adenomegalias peri- 
féricas. A cocaína pode induzir alterações cardíacas, 
designadamente enfarte do miocárdio. Porém as alte- 
rações são comumente funcionais, por vasoespasmo 
coronário. Nessa medida, o enfarte agudo do miocár- 
dio pode surgir mesmo com coronárias normais. Há 
também mortes rápidas por hipersensibilidade, po- 
dendo o mecanismo da morte ser uma arritmia fatal. 

A cocaína e as anfetaminas podem provocar 
hemorragia cerebral, por aumento da tensão arterial 
e vasculite cerebral [9,13]. 

As anfetaminas cursam com congestão cianóti- 
ca, miocitólise, desidratação e hipertermia. 
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24.3.2.2.4 Colheitas para exames complementares. 
Deverão ser enviadas amostras para análises 

toxicológicas, essenciais nesse contexto, pelo que 

recomendamos as referidas no Quadro 24.3. 


Quadro 24.3 Colheitas para o diagn stico toxicol - 
gico de mortes por overdose 






TIPO DE AMOSTRA QUANTIDADE 














Frasco com fluoreto de 
s dio: 20 mL 


20-50 mL 


A quantidade existente 
ou 50 g de fê&ado 


Sangue (preferencialmen- 
te perif rico) 


Urina 





Bile 






Est mago e conte do 





Devem-se ainda recolher colheres, pratas, limão 
e objetos, caso existam no local da morte e possam 
conter droga. Devemos também considerar zaragato- 
as nasais bilaterais (a benzoilecgonina permanece 
por muitos dias), cabelo, humor vítreo e encéfalo. 

A possível presença de adulterantes como talco, 
amido, quinino, lactose, dextrose e estricnina nos lo- 
cais da injeção, gânglios linfáticos, pulmões e outros 
órgãos deve fazer equacionar a sua pesquisa [39]. 

As colheitas para exame anatomopatológico 
incluirão as amostras mencionadas a seguir (Qua- 
dro 24.4). 


Quadro 24.4 Colheitas para histologia em casos de 
suspeita de overdose 


Enc falo Cora ào GlBndulas suprarrenais 


Fêado Rins Outras que se justifiquem 


Ba o Pulm es 





Nota: pode-se equacionar colher a pele do local da picada e 
contralateral, para controle, e a mucosa nasal, se a inspe ào 
for positiva. 


Os exames complementares de diagnóstico não 
se limitam aos toxicológicos e histológicos. É possí- 
vel recorrer a hemoculturas, e, embora seja difícil 
identificar o gérmen, uma exuberante proliferação 
bacteriana já é um bom indicativo. 


24.3.2.2.5 Resultados dos exames 

Toxicológicos 

A interpretação dos valores e efeitos das dro- 
gas de abuso tem sido e continua a ser uma tarefa 
complexa que diz respeito ao perito/patologista fo- 


rense em colaboração, sempre que necessário, com 
o toxicologista. 

Nessa interpretação, a farmacocinética das 
principais drogas é crucial, já que é rara a detecção 
dos compostos originais, por exemplo, a heroína, 
por sua curta semivida. Deve ser assegurado que as 
unidades dos resultados e dos valores de referência 
são as mesmas e ter-se em conta o tempo transcor- 
rido entre a administração e a morte, bem como a 
suscetibilidade individual. 

A heroína é rapidamente metabolizada no san- 
gue em 6-monoacetilmorfina (6-MAM), por perda de 
um grupo acetilo. Por sua vez, a 6-MAM é posterior- 
mente hidrolisada, perdendo um segundo grupo 
acetilo e gerando a morfina [40]. A interpretação de 
resultados toxicológicos dos opiáceos deve ser reali- 
zada com elevado rigor, especialmente no caso da 
morfina, já que essa substância pode aparecer em 
diferentes contextos e a partir de distintos precur- 
sores. A presença de heroína raramente pode ser 
confirmada em exames toxicológicos em razão da 
extremamente curta semivida dessa substância. Ha- 
bitualmente, as análises toxicológicas após consumo 
ilícito de heroína revelam a presença de elevadas 
concentrações de morfina e, em menor concentra- 
ção, de 6-MAM (proveniente da metabolização da 
heroína) e de codeína (presente como subproduto 
de síntese da heroína a partir da morfina). A presen- 
ça de morfina também pode resultar do consumo lí- 
cito ou ilícito de codeina, decorrente da composição 
de medicamentos onde é utilizada, como os antitús- 
sicos. A presença de apenas codeína ou desta em 
quantidade superior à morfina é altamente sugestiva 
de intoxicação por codeína. Finalmente, a presença 
de apenas morfina em concentrações habitualmente 
terapêuticas (< 100 ng/mL) indica, com uma eleva- 
da probabilidade, uma administração hospitalar 
para efeitos analgésicos, não sendo de excluir, con- 
tudo, um potencial consumo ilícito de opiáceos, es- 
pecialmente quando o tempo entre o consumo e a 
recolha da amostra é bastante prolongado. 


Cocaína 

Na avaliação dos resultados da cocaína, há que 
levar em linha de conta a grande variabilidade dessa 
droga. Assim, o uso recreativo para uns pode ser le- 
tal para outros, e o uso recreativo hoje pode ser letal 
amanhã no mesmo indivíduo. 

A cocaína metaboliza-se rapidamente, pela 
quebra das uniões éster, em benzoilecgonina (BE) e 
metil-ester-ecgonina (EME), ambos metabólitos 
inativos [40]. A presença da cocaína original nas aná- 
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lises toxicológicas sugere um consumo recente, sen- 
do mais comum a presença dos seus metabólitos 
(Tabela 24.2). O cocaetileno forma-se em associa- 
ção com o álcool e é eventualmente mais letal que a 
cocaína, constituindo a sua presença um sinal segu- 
ro de intoxicação por cocaína. 


Tabela 24.2 Valores de referçncia para cocafha e 
metab litos 


e Cocagna: 1a 20 g/mL(m diade5,2 g/mL) 
e Benzoilecgonina (BE): > 1 g/mL 
Fonte: extra&o de [9] e [13]. 


Histológicos 

O consumo de drogas de abuso pode não con- 
dicionar o aparecimento de alterações histomorfoló- 
gicas detectáveis ou lesar órgãos e tecidos. Quando 
isso acontece, as lesões podem ser inespecíficas e 
comuns a várias drogas ou ter aspectos indiciadores 
de uma determinada substância. 

Entre as lesões de sobredosagem de heroína, as 
pulmonares são as mais usuais, sobretudo o edema 
alveolar — resultante da diminuição dos batimentos 
cardíacos e respiratórios —, cuja prevalência varia en- 
tre 1% e 90% na literatura mundial [37] e poderá 
conduzir à morte por insuficiência respiratória. 


ESTUDO DE CASO 


Indivéduo do gçnero masculino, de 45 anos, toxicodepen- 
dente, encontrado na residç ncia, com seringa junto do cad - 
ver. Tinha estigmas de picada ao exame do h bito externo e 


no do h bito interno, edema pulmonar (Figuras 24.10-C e 
24.10-D) e congestão visceral generalizada. O exame toxico- 
| gico forense revelou a presen a de 6-mono-acetilmorfina 
(dose baixa) e de morfina (0,15 g/mL), confirmando a over- 
dose fatal de heroéna. 





Quanto à cocaína, as possibilidades são varia- 
das, não se podendo aqui deixar de enfatizar as con- 
sequências cardiovasculares do seu uso e abuso, a 
curto e a longo prazo — realçando o enfarte do mio- 
cárdio [41]. 

É importante lembrar a presença de material 
estranho com ou sem patologia consequente, tal 
como êmbolos pulmonares de adulterantes: talco, 
quinino, lactose, dextrose, detectáveis em micros- 
cópio óptico ou de polarização; associados ou não a 
granulomas de corpo estranho e particularmente 
comuns em consumidores por via endovenosa [39]. 
Também se têm encontrado êmbolos de agulhas ou 
parte delas, reconhecíveis em exames imagenológi- 


cos e passíveis de condicionar perfurações, fístulas, 
abcessos [42]. 

Quanto às complicações infecciosas da admi- 
nistração de drogas de abuso, podem ser encontra- 
das hepatites, Sida, flebites e abcessos embólicos a 
distância, infecções piogênicas, endocardites de 
qualquer válvula e linfadenites nos locais de injeção 
[9,29,42]. 


[24.4] PRAGUICIDAS OU AGROT XICOS 

Agrotóxicos são definidos como os produtos e 
os componentes de processos físicos, químicos ou 
biológicos destinados aos setores de produção, arma- 
zenamento e beneficiamento de produtos agrícolas, 
pastagens, proteção de florestas e também em am- 
bientes urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade 
seja alterar a composição da flora e da fauna, a fim de 
preservá-la da ação danosa de seres vivos considera- 
dos nocivos, bem como aqueles empregados como 
desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibido- 
res do crescimento [19,43]. 

De acordo com o organismo-alvo e padrão de 
uso, podem ser classificados em inseticidas, fungici- 
das, herbicidas e outros grandes grupos, que in- 
cluem rodenticidas, acaricidas, nematicidas, molus- 
quicidas, fumigantes, desfoliantes, exsicantes, regu- 
ladores do crescimento, repelentes etc. Todos pos- 
suem algum grau de toxicidade, senão não teriam 
qualquer efeito prático. Não obstante, é inquestio- 
nável o seu papel benéfico na produção agrícola e no 
bem-estar do mundo, estimando-se que 50% das 
colheitas possam ser destruídas por infestações de 
insetos, fungos, ratos ou similares [43]. 

Foi Rachel Carson (1907-1964), bióloga, ecolo- 
gista e escritora norte-americana, que, no seu livro Si- 
lent Spring — baseado nas consequências do uso alar- 
gado do primeiro pesticida moderno, o DDT (dicloro- 
difeniltricloroetano) —, alertou para os efeitos deleté- 
rios dos agrotóxicos, quer no meio ambiente, quer nos 
seres vivos e, em particular, nos humanos [44]. 

Estimam-se 3 milhões de casos/ano de intoxi- 
cação aguda severa no planeta por praguicidas, com 
220 mil mortes [45]. Infelizmente a seletividade das 
espécies-alvo não está tão desenvolvida que evite a 
afetação de espécies não alvo. 

Os efeitos tóxicos dos praguicidas podem ser 
agudos, subagudos ou crônicos e lesar qualquer ór- 
gão/sistema, resultando frequentemente em incapa- 
cidade funcional major (nomeadamente respiratória) 
e/ou em morte [20]. Um estudo realizado pelo Labora- 
tório de Toxicologia Forense na Delegação do Centro 
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do INMLCF de 2000 a 2002, em 639 amostras por de- 
tecção de pesticidas (post mortem e in vivo) na re- 
gião Centro de Portugal, revelou-se intoxicação em 
17,8% dos casos, dos quais 63% eram por inseticidas 
organofosforados e 33% por herbicidas (principal- 
mente paraquat) [46]. Noutro estudo sobre interna- 
mentos hospitalares por intoxicação com praguicidas 
em Portugal, entre 2006 e 2007, verificou-se um total 
de 899 casos, com uma incidência anual de 4,3/100 
mil habitantes; 47,9% correspondendo a inseticidas 
organofosforados e carbamatos e 49,2% ao herbicida 
paraquat. A taxa de mortalidade hospitalar foi de 37% 
[47]. Em Portugal, entre os anos de 2009 e 2014, num 
estudo com 375 exames toxicológicos positivos em 
autópsias de todos os tipos, os inseticidas predomina- 
ram, destacando-se os organofosforados, com 88% — 
com o dimetoato à cabeça, seguido do paration e dos 
clorpirifos —, que, no entanto, têm decaído desde 
2011, ao passo que os carbamatos aumentaram em 
igual período [48]. Seguiram-se os herbicidas com 
25% de resultados positivos (n = 92), sendo o para- 
quat o mais frequente, seguido do glifosato. Por últi- 
mo, surgiram os fungicidas (n = 3) e os rodenticidas 
(n = 4), cada um correspondendo a menos de 1% dos 
resultados positivos [48]. 


24.4.1 Inseticidas 

Os inseticidas são compostos usados para ma- 
tar insetos ou espécies afins (Quadro 24.5), sendo 
todos neurotóxicos, isto é, atuam no nível do SNC 
dos organismos-alvo. 


Quadro 24.5 Inseticidas 


* Organofosforados: 
- Paration 
- Quinalfos 
-  Azinfos-etilo 
- Dimetoato 


e Organoclorados: 
- DDT 
- Lindano 


e Carbamatos 





Os organofosforados, os mais importantes des- 
te grupo em termos médico-legais, na qualidade de 
inibidores das colinesterases, condicionam a acu- 
mulação da acetilcolina nas junções neuroefetoras 
viscerais, placas motoras e diversos neurónios, re- 
sultando no bloqueio da transmissão sináptica [49]. 


24.4.1.1 Investiga ào aut ptica 


24.4.1.1.1 Exame do local 

A suspeita de uma intoxicação por organofosfo- 
rados é habitualmente fácil e faz-se pelo cheiro inten- 
so e penetrante a xilol, petróleo ou produtos afins. 
Foi muito comum em Portugal nos anos 1970 a 1980, 
sobretudo no mundo rural, pela elevada taxa de suicí- 
dios com o famoso “E-605 Forte” (paration-metilo), 
usado para matar o escaravelho da batata, sendo que 
alguns teriam sido homicídios mascarados de suicí- 
dios, em contextos de violência doméstica. 


244.1.1.2H bito externo 

Em geral, trata-se de autópsias fáceis, nas quais 
se pode até fazer um brilharete, já que é possível 
quase determinar a causa de morte apenas pelo 
cheiro, ainda antes de se abrir o corpo. 


244.1.1.3H bito interno 

No estômago encontra-se, habitualmente, 
grande quantidade do produto de cor branco-leitosa 
exalando o já referido forte odor (Figura 24.11), 
sendo que as análises toxicológicas, quando tal su- 
cede, habitualmente confirmam o paratião ou um 
dos produtos referidos no Quadro 24.5. Os achados 
macroscópicos são habitualmente irrelevantes. 





Figura 24.11 Colheita g strica de grande quanti- 
dade de paration (organofosforado) 
numa aut psia, a qual deve ser me- 
dida em recipiente graduado. [Veja 
esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Hoje, muito mais raras e com quantidades me- 
nores de agentes tóxico, a avaliação e suspeição au- 


À, 
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tóptica tornaram-se mais difíceis, até porque, do 
ponto de vista macroscópico, são frequentemente 
negativas. Não obstante, foram documentadas em 


A 


internamento e post mortem [49,50,51]. A Figura 
24.12 mostra erosões gástricas num caso de intoxi- 
cação por ingestão de organofosforados. 





fe. 


Figura 24.12 Visao macrosc pica da mucosa g strica com eros es abundantes e difusas (A), consequente 
ingestao de organofosforados. Microscopicamente, observa-se perda superficial de tecido 
da mucosa (B: HE 40, C: HE 200, D:EvG 200). [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


(continua ao) 


Fonte: INMLCF. 


24.4.1.1.4 Exames complementares 

O maior problema pericial surgia e surge quando 
a quantidade ingerida é reduzida e ha sobrevida, ne- 
gativando as análises, como consequência do aumen- 
to (tempo) e intensidade (fluidoterapia) do período 
de excreção. Nesses casos, o diagnóstico baseia-se na 
informação hospitalar, que deve ser requisitada, sen- 
do fundamental a diminuição das colinesterases de- 
tectadas na pesquisa laboratorial do hospital. 


As conclusões do relatório devem ser rigorosas 
e traduzir isso mesmo, isto é, que o diagnóstico não 
foi efetuado, nesses casos, diretamente pelas amos- 
tras colhidas na autópsia. Uma formulação possível 
que usamos no INMLCF é: “conjugando a informa- 
ção clínica com os dados necroscópicos, a morte de 
... foi devida a intoxicação pelo praguicida organo- 
fosforado ...” 
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24.4.2 Herbicidas 


Um herbicida é qualquer composto com a capa- 
cidade de destruir ou lesar severamente plantas, po- 
dendo ser utilizado para evitar o seu crescimento ou 
favorecer a destruição de parte delas (Quadro 24.6). 

Representam o maior crescimento dos pestici- 
das agroquímicos nos últimos anos em razão da ten- 
dência para as práticas de monocultura, o aumento 
do risco de infestações por ervas daninhas, o fato de 
não se fazer o pousio das terras e rotação das cultu- 
ras, bem como a mecanização da prática agrícola de- 
rivada do aumento dos custos de produção. 


Quadro 24.6 Herbicida 


e Derivados dos cidos carboxdicos 

- Fenoxiac ticos, fenoxipropi nicos e fenoxibutéicos 
- Derivados clorados do cido benzoico, cidos cloro- 
alif ticos 










e Carbamatos 

e Ureias, amidas, dinitrofen is 
e Derivados da piridina 

- Bipiridilos 

- Paraquat, diquato 


e Glifosatos 


Uma vez que o seu modo de ação envolve pro- 
cessos fito-bioquímicos, reclama-se que não teriam 
toxicidade para os mamíferos. De fato, a toxicidade 
é baixa. Contudo, permanece a controvérsia quanto 
aos possíveis efeitos da própria substância e/ou de 
contaminantes, emulsificadores, cossolventes ou 
inertes, até agora pouco valorizados; efeitos esses 
que poderiam ser mutagênicos, teratogênicos ou 
carcinogênicos. 

A toxicidade geral é dérmica, embora possa 
ocorrer noutros órgãos, nomeadamente em nível 
respiratório. As manifestações clínicas são diversas, 
entre as quais rash cutâneo, dermatites de contato, 
urticária, episódios de asma e reações anafiláticas. 

Apesar do aparecimento de alguns casos de 
carbamatos e do glifosato (o conhecido Roundup), 
cingir-nos-emos ao paraquat (Gramoxone), pela sua 
longa história e tradição em contexto forense, bem 
como pelo aumento do número de casos aproximan- 
do-se muito dos pesticidas organofosforados [48]. 
Consideramos o herbicida mais importante em me- 
dicina legal pela sua grande difusão, toxicidade e 
frequência de utilização como meio suicida. 

O paraquat é um derivado das piridinas (Qua- 
dro 24.7), comercializadas nos anos 1950 pela Impe- 
rial Chemical Industries. 


Quadro 24.7 Piridinas 
Paraquat 
Morfanquat 
Clormequat 


Diquat 





Difenzoquat 


São compostos alcalinos, sólidos, cristalinos, 
solúveis em água e pouco solúveis em álcoois, que se 
inativam rapidamente no solo com a luz solar. Não 
são bioacumuláveis. 

O Gramoxone (paraquat) é um herbicida de 
contato, dessecante e desfoliante, com formulações 
de 20%, granulados para uso agrícola e soluções < 
1% a 2% para usos domésticos. São soluções alcali- 
nas, corrosivas para os metais e transparentes. Em 
Portugal e muitos países europeus, o produto é azul 
pela adição protetora de pó de zinco a fim de preve- 
nir intoxicações [52]. 

O paraquat (1,1'-dimetil-4,4-bipiridina-diclo- 
reto) atua por meio da indução de estresse oxidati- 
vo, conduzindo à falência dos sistemas antioxidan- 
tes [53,54]. Liberta peróxidos de hidrogênio (H,0,) 
e anion superóxido (O°). O íon positivo reduz-se a 
radicais livres solúveis em água, que impedem a re- 
dução do NADP a NADPH. Com oxigênio, os radi- 
cais livres bipiridilos reorganizam-se, formando o 
íon original e o peróxido de hidrogênio. O ânion su- 
peróxido (O°) promove a degradação da membrana 
celular com peroxidação dos ácidos gordos [52]. 

Nas concentrações mais altas, o pulmão é o 
órgão-alvo preferencial, havendo elevação da pres- 
são parcial de O, e aumento dos níveis pulmonares 
de prolil-hidroxilase, que culminam numa ação fi- 
brogênica [52]. 

Sendo em geral pouco absorvível, é por via oral 
que se verifica a maioria das mortes. Por via cutânea 
a absorção é mínima, salvo se houver soluções de 
continuidade da pele e com concentrações > 5 g/L. 
A absorção respiratória é reduzida, apenas se pro- 
duzindo gotas com diâmetro > 5 p. Foi descrito um 
caso de absorção por via vaginal com tampão [55]. 

O paraquat acumula-se no pulmão dez a quinze 
vezes mais do que em qualquer outro órgão e elimi- 
na-se pelo rim, não metabolizado, 80% a 90% em 
seis horas e 100% em 24 horas [20]. 

A sua toxicidade inicia-se localmente por 
queimaduras cáusticas semelhantes a lesões por 
lixívia ou outros cáusticos, na boca, esôfago e lo- 
cais de contato, podendo as vítimas ficarem afôni- 
cas e afásicas (Figura 24.13). Em doses altas pode 
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observar-se gastroenterite. Essas lesões são super- 
ficiais e visíveis por endoscopia. Por vezes pode so- 
brevir perfuração gástrica com hemorragia massi- 
va. Posteriormente e em doses suficientes, outros 
órgãos podem ser afetados, induzindo lesões mul- 
tiorgânicas, com envolvimento do pulmão (pneu- 
monite hemorrágica focal, edema pulmonar difuso 
etc.), fígado (necrose hepática centrolobular), co- 





ração (necrose miocárdica, com arritmias) e rim — 
cuja falência pode ocorrer em dois a três dias. Alte- 
rações do SNC são também possíveis, tais como 
convulsões, hemorragia intraparenquimatosa e 
coma. Num quadro clínico típico, com sobrevida 
após a intoxicação, a evolução da síndrome respira- 
tória aguda conduzirá a fibrose pulmonar, com con- 
sequente falência respiratória. 


Figura 24.13 Les es da mucosa lingual (A) e epigl tica (B) (queimaduras c usticas, com membranas “sapo- 
nosas”, hidratadas e transl cidas) e esof gica (C) (eros es circulares dispersas) num caso de 
intoxica ao oral por paraquat. [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Na forma hiperaguda da intoxicação, após uma 
ingestão > 55 mg/kg, a mortalidade é muito alta 
(65%) e os pacientes morrem em menos de quatro 
dias, por choque cardiogênico e falência hepático- 
-renal aguda [56]. 

Na forma subaguda, com ingestão < 30 mg/kg, 
a intoxicação será benigna, determinando apenas 
moderadas lesões gastrointestinais e mínimas hepá- 
ticas e renais [56]. Nesta forma, a mortalidade é me- 


nor (4%), sendo o mecanismo de morte a fibrose 
pulmonar. 


24.4.2.1 A investiga ao aut ptica 
24.4.2.1.1. Exame do local 

Em casos suspeitos de intoxicação oral por pa- 
raquat, as roupas da vítima podem estar manchadas 
da cor azul habitual do agente tóxico (Figura 24.14), 
bem como a boca e mãos. 
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Figura 24.14 Aut psia de um caso de intoxica ào oral pelo paraquat: lêjuido verde encontrado ao lado do 
corpo, com escorrçncia a partir da boca (A); intestinos corados de verde (B), observado logo ao 
abrir o tronco, o que, de imediato, sugeria a intoxica ào em causa; est mago com as mesmas 
caracteréticas (C). A cor verde nào pr pria do paraquat, antes resulta do corante adicionado 
aos praguicidas em alguns pages como Portugal, para preven ào das intoxica es. [Veja esta 


figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


244.2.1.2H bito externo 

Devemos procurar as “lesões de queimadura” 
da boca e mucosas esofágica e gástrica — caracteris- 
ticamente saponosas, translúcidas e hidratadas (Fi- 
gura 24.13). As mucosas mostrar-se-ão avermelha- 
das e congestionadas. 


24.4.2.1.3 H bito interno 

Nos países onde o paraquat está corado de 
azul, como em Portugal, mal se abre a cavidade ab- 
dominal, observa-se com muita notoriedade tal cor 
no estômago e intestino (Figura 24.14). 

Os pulmões, em fase tardia, com pelo menos 
duas semanas, apresentar-se-ão firmes e hirtos, con- 
servando a sua forma piramidal por causa da organi- 


zação interna em fibrose, podendo um eventual as- 
pecto nodular ser também observado. A tradução 
radiológica será de infiltração difusa dos campos 
pulmonares com opacidades intersticiais evoluindo 
para opacidade total de um ou ambos os campos, de 
aspecto sobreponível a uma pneumonia difusa (mi- 
crobiana), embora aqui se trate de uma pneumonite 
química (Figura 24.15). Macroscopicamente, pode-se 
observar ainda aspecto em “favo de mel” (Figura 
24.16). Recorde-se que se a morte for rápida, por in- 
toxicação aguda ou hiperaguda, os pulmões poderão 
apresentar-se normais. O fígado pode estar pálido e/ 
ou amarelo esteatósico. No rim, em casos com insufi- 
ciência renal, notar-se-á palidez cortical. No coração 
poderá observar-se hemorragia subendocárdica. 


Le 
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Figura 24.15 Radiografia do t rax: sinais de consolida ao pulmonar bilateral e com predoménio central as- 
sociados a broncograma a reo. Na zona m dia do hemit rax direito observam-se opacidades 
intersticiais focais sugerindo altera esfibr ticas subjacentes. H cardiomegalia e alargamen- 
to do mediastino m dio. As altera es pulmonares sao compatáreis com uma pneumonite não 
infecciosa, mas quênica por aplica ão t pica prolongada de paraquat, que determinou grave 
insuficiçncia respirat ria terminal. Este Rx pertence mesma véima das Figuras 24.16, 24.17 e 
24.18. [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLC. 





Figura 24.16 Aspectos macrosc picos de pulmão em “favo de mel” (honeycomb lung) por paraquat (A, B). 
A sua importBncia na acusa ao do suspeito foi vital, suplantando a dos resultados toxicol gi- 
cos, nesse caso de homicédio. [Veja esta figura colorida ao final do livro.) 


Fonte: INMLCF. 


24.4.2.1.4 Exames complementares 


Que amostras colher? As de sempre! Para exa- 
me toxicológico, sangue, urina, bile, rim, fígado e 
conteúdo gástrico, e para exame anatomopatológi- 
co, todos os órgãos. Trata-se de uma intoxicação em 
que a histologia é muitas vezes mais decisiva e im- 
portante que a toxicologia, como o comprova a “His- 
tória do Bruxo dos Açores”, que apresentamos no 
estudo de caso que se segue. 


ESTUDO DE CASO 


Em 1998, nos À ores, um curandeiro tradicional aplicou a 
v rias pessoas tratamentos cutBneos repetidos, para um su- 
posto tratamento de lombalgias ou doen as cancerosas, con- 
juntamente com outras substBncias — estricnina, organofos- 


forados, extratos v rios de ervas locais — no qual, todavia, 
avultava o paraquat. 


Dessa atividade m dica il&ita do curandeiro, conhecida 
na região h algum tempo, teve resultado um n mero de 
mortes, cuja causa nunca foi possWel apurar, j que a sus- 
pei ao da toxicidade letal de tais tratamentos milagrosos 
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apenas surgiu quando as mortes se come aram a verificar em 
pessoas mais jovens e saud veis e j nào somente nos doen- 
tes terminais, alvos habituais do tratamento. 

O crime do exercéio ilegal da atividade m dica nào per- 
mitia, ante o C digo Penal Portuguçs, deter o bruxo. 

Quando finalmente as autoridades, perante o crescente 
n mero de mortes, resolveram tomar a decisão de chamar 
um perito para autopsiar uma das véimas, coube a um dos 
autores deste capéulo (JP) a designa ào para tal. Quis a 
coincidgncia que, para al m dessa aut psia, acabasse por 
assistir ao exitus letalis de uma outra vêima falecida nesse 
dia, no mesmo contexto - uma rara oportunidade para um 
patologista. Autopsiou assim duas véimas, tendo assistido 
aos momentos finais da segunda, que decorreram em fran- 
ca dificuldade respirat ria, traduzida radiograficamente 
(Figura 24.15), por m mantendo sempre a consciçncia, at o 
fim. Dias mais tarde ainda outra vâima acabou por ser au- 
topsiada por um outro colega. 

Todas as véimas apresentavam feridas ulceradas profun- 
das, algumas infectadas, nos locais de aplica ão dos pensos 
milagrosos (Figura 24.17), que resultaram da toxicidade t pi- 
ca do paraquat e de outros compostos misturados. 


Figura 24.17 Les es cutBneas pelo paraquat, 
num caso mortal de intoxica ao su- 
baguda por via cutBnea. [Veja esta 
figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


Asconcentra estoxicol gicas do paraquat, entre outras 
substBncias, resultaram ménimas ou inexistentes, pois as 
quantidades aplicadas eram pequenas e por via cutBnea, por- 
tanto de muito menor absor ào que a verificada por via oral. 
Com efeito, se um fato que a maioria das intoxica es por 
paraquat suicida e por via oral, acidentes tçm ocorrido, in- 
clusive por via cutBnea, sendo os homicálios muito raros. 

Foi a aut psia propriamente dita, com les es clarésimas 
de densifica ão pulmonar fibr tica (Figura 24.18) e sobretu- 
do a anatomia patol gica que as confirmou histologicamen- 
te, o que acabou por permitir fazer o diagn stico, bem como 
a deten ào do suspeito, que foi condenado a dezessete anos 





de prisão, que ainda hoje cumpre. Trata-se, pois, de um caso 
paradigm tico da importBncia da histologia, que sobrelevou 
a da toxicologia no diagn stico de uma intoxica ão que, 
para maior gravidade forense, se revelou homicida. 


Figura 24.18 Pulm esfirmes e hirtos, mantendo 
a sua forma, por densifica ao fi- 
br tica em caso de intoxica ao por 
paraquat. [Veja esta figura colori- 
da ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 





As lesões anatomopatológicas dos herbicidas — 
tais como a fibrose pulmonar, característica e muito 
relevante neste tipo de intoxicação, se cursar com 
sobrevida de quinze ou mais dias — podem apresen- 
tar padrões histomorfológicos comuns aos insetici- 
das, apesar dos mecanismos de ação distintos e in- 
dependentemente da via de administração do agen- 
te tóxico. 

Um dos exemplos é a doença alveolar aguda 
(DAD) [50,57,58,59]. Inicia-se com reação/lesão en- 
dotelial e epitelial alveolares, evoluindo até fibrose 
[57]. Macroscopicamente, o pulmão terá um dos as- 
pectos anteriormente referidos. Histologicamente, 
há três fases evolutivas — exsudativa, proliferativa e 
fibrótica —, com períodos de transição entre elas 
[57]. O tipo de fase indica-nos a evolução do quadro, 
o tempo de sobrevida; isto é, permite a cronodiag- 
nose da lesão [57]. Na fase exsudativa (0-3 dias) 
predomina o edema, membranas hialinas e/ou infla- 
mação aguda e/ou hemorragia (Figura 24.19). Na 
fase proliferativa (3-7 dias) há membranas hialinas, 
hemorragia e proliferação fibroblástica intra-alveo- 
lar (Figura 24.20). Na fibrótica (> 7 dias), a prolife- 
ração fibroblástica aumenta, bem como a deposição 
de colágeno. 
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Figura 24.19 Padrão microsc pico caracter&tico da “fase exsudativa” da doen a alveolar aguda (DAD), em into- 
xica es por paraquat. Sobressaem-se as “membranas hialinas” e o “infiltrado inflamat rio de poli- 
morfonucleares neutr filos” (A: HE 100, B: HE 400). [Veja esta figura colorida ao final do livro.) 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.20 Padrao microsc pico caracter&tico da “fase proliferativa” da doen a alveolar aguda (DAD), 
em intoxica es por paraquat. Sobressai a “prolifera ao fibrobl stica intra-alveolar” (A: HE 
100, B: HE 200), confirmada pelo tricr mico de Masson(C:TM 100,D:TM 200). [Veja esta 
figura colorida ao final do livro.] 





Fonte: INMLCF. 
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O envolvimento de outros órgãos, que condu- 
zem ou contribuem para a morte [49,50,51], pode 
mostrar hemorragia suprarrenal aguda bilateral, em 
administração intramuscular de paraquat (Figura 
24.21) ou hemorragia renal (cortical) aguda, em in- 
toxicação via venosa por paraquat (Figura 24.22). 





i $ ‘ee 


Figura 24.21 Imagem histol gica de hemorragia 
suprarrenal aguda bilateral, extensa 
(HE 40), em intoxica ao intramus- 
cular de paraquat. [Veja esta figura 
colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 





Figura 24.22 Sec ao histol gica de hemorragia re- 
nal aguda (HE 200), em intoxica ao 
por paraquat, via venosa. [Veja esta 
figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 


24.4.3 Rodenticidas 

Outro importante grupo de praguicidas/agrotóxi- 
cos é o dos rodenticidas — varfarina e/ou supervarfari- 
nas —, que, atuando como anticoagulantes por inibição 
da vitamina K, apresentam elevado risco de hemorra- 
gia, choque hemorrágico e morte [20,60,61]. O seu efei- 
to não é só relevante em casos de ingestão de dose ele- 
vada, como o representado na (Figura 24.23), mas tam- 
bém em toma de quantidades menores — acidentalmen- 
te em crianças ou em indivíduos medicados com anti- 
coagulantes por patologia cardiovascular e/ou em pes- 
soas com patologia hematológica e/ou hepática [62]. 





Figura 24.23 Imagens seriadas de lesão necro-hemorr gica maci a e transmural da parede vesical, em caso 
de intoxica ao por rodenticida (HE 40; A: vertente mucosa, B: zona muscular, C: vertente 
externa). [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: INMLCF. 
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Medicamento, do latim medicamentum, é uma 
“substância preparada, utilizada para tratamento de 
um estado patológico” [19]. Não é, pois, desejável que 
seja a causa de patologia. Contudo, quadros patológi- 
cos podem ocorrer por sobredosagem (acidental ou 
intencional), interação entre fármacos ou por carac- 
terísticas intrínsecas (genéticas) de cada indivíduo — 
quer relacionadas com o metabolismo da(s) 
substância(s) medicamentosa(s), quer com a sua eli- 
minação, quer, ainda, com a reação do sistema imu- 
nológico do organismo humano à sua presença [20]. 
Assim, as intoxicações medicamentosas resultam de 
dois mecanismos — um agente tóxico, stricto sensu; e 
outro de hipersensibilidade [20,62]. Qualquer órgão/ 
sistema pode ser lesado, com gravidade distinta, se 
bem que se verifiquem tropismos de alguns fármacos 
para determinados órgãos e/ou zonas destes [20,29]. 

As intoxicações por medicamentos são um pro- 
blema importante nos países desenvolvidos em ra- 
zão da enorme disponibilidade de produtos com me- 
dicamentos comparticipados pelos sistemas de pro- 
teção social, por isso mais baratos e até gratuitos, 
bem como a facilidade crescente de acesso e com- 
pra em “grandes superfícies” [63,64]. A morte de Mi- 
chael Jackson é um bom exemplo da acessibilidade 
fácil aos medicamentos, até os de uso menos co- 
mum. Em alguns países, as intoxicações medica- 
mentosas são superiores às intoxicações suicidas ou 
acidentais por outros agentes tóxicos, existindo ten- 
dências e variabilidade consoante as regiões e den- 
tro de uma mesma região ou país, ao longo do tem- 
po. Em Portugal, quando iniciamos a nossa carreira 
médico-legal, eram comuns as intoxicações mortais 
por barbitúricos, hoje quase inexistentes e substitu- 
ídas pelas de benzodiazepinas associadas e, mais re- 
centemente, de antidepressivos, já não tricíclicos, 
mas de 2º e 3º geração, como a sertralina e o citalo- 
pram, aos quais atualmente se adicionam os anti-in- 
flamatórios. Com efeito, nos últimos cinco anos 
(2009-2014), num universo de 8.211 requisições 
para pesquisa de fármacos em análises post mortem 
em Portugal, as benzodiazepinas foram as mais pre- 
valentes (51,4%), seguidas dos antidepressivos 
(16,8%) e dos antipsicóticos (8,3%). Os antidepres- 
sivos de 2º e 3º geração (N = 1127), com 77,7%, do- 
minaram nesta classe, liderados pela sertralina 
(19,7%), seguida do citalopram (17,7%), trazodona 
(16,5%) e mirtazapina (14,6%). Quanto aos antipsi- 
cóticos, os neurolépticos (53,8%) equivaleram-se 
aos antipsicóticos atípicos (46,2%), com destaque 
para a ciamemazina e a olanzapina [65]. 

Nessas intoxicações a etiologia médico-legal 
mais vulgar é acidental ou suicida, sendo a homicida 
extremamente difícil de provar. 


importante a informação clinico-circunstancial, 
pois a natureza do produto tomado é duvidosa e, 
muitas vezes, mesmo desconhecida. Quase sempre 
está envolvida mais do que uma substância, o que 
dificulta a investigação. Não é raro que os medica- 
mentos e blísteres vazios encontrados ao lado da 
vítima, na cama ou outro local, em contexto de sui- 
cídio não correspondam à substância detectada 
nas análises e que verdadeiramente provocou a 
morte. 

A autópsia — do ponto de vista macroscópico — 
presta ajuda limitada, pois a pobreza de sinais ne- 
crópsicos é uma constante e a maioria das drogas 
modernas não são irritantes para os tecidos e trato 
gastrointestinal, daí o diagnóstico ser quase sempre 
laboratorial. 

O mecanismo da morte varia com os fármacos 
e seus metabólitos, sendo de realçar a falência car- 
diorrespiratória, consecutiva a um efeito depressor 
do SNC, em que sobressaem a falência cardíaca con- 
gestiva, o edema pulmonar e cerebral (às vezes), a 
congestão visceral generalizada e petéquias disper- 
sas pelas serosas. 

Na impossibilidade de nos referimos a todos os 
grupos medicamentosos com relevo médico-legal, 
optamos pela classe dos psicofármacos, tais como 
antidepressivos (tricíclicos), antipsicóticos (neuro- 
lépticos), ansiolíticos (benzodiazepinas) [20]. 


24.5.1 Antidepressivos 

Compostos por dois grandes grupos, os antide- 
pressivos cíclicos e os inibidores das monoamina- 
-oxidases, são produtos perigosos pela sua elevada 
toxicidade e pelo fato de os doentes que os tomam 
— os deprimidos em geral — constituírem terreno fa- 
vorável à intoxicação suicida, muitas vezes em asso- 
ciação ao álcool e a outras drogas. 

Podem ser classificados de diversas formas: 
verdadeiros (aminas secundárias e terciárias) e atí- 
picos, ou segundo o seu efeito sedante ou não se- 
dante (Quadro 24.8). 

A sua ação exerce-se sobre o SNC, já que são 
potenciadores da ação das catecolaminas (dopami- 
na e noradrenalina). Têm efeitos estimulantes e são 
potenciadores da ação das indolaminas (5-hidroxi- 
triptamina), para além de uma ação antidepressiva 
específica. Bloqueiam a sua recaptação nos recepto- 
res centrais e periféricos [20,66]. 

Em doses tóxicas (Tabela 24.3) têm efeito an- 
ticolinérgico (mais ou menos variável): agitação, 
confusão, desorientação, delírio, ataxia, alucina- 
ções e coma. Têm também ação na medula e hipo- 
tálamo, provocando hipotermia e/ou hipertermia. 


Correla ao de achados macrosc picos, anatomopatol gicos e toxicol gicos 


475 





Quadro 24.8 Antidepressivos 













Sedantes: 
Amitriptilina: ADT, Mutabon 


Não sedantes: 
Protriptilina 
Desipramina 
Nortriptlina: Nortrix 


Imipramina 
Butriptilina 


Maprotilina: Ludiomil Mianserina: Tolvon 


2º Gera o: 


Mirtazapina Trazodona 
3º Gera ao: 
Citalopram Fluoxetina 


Sertralina Venlafaxina 


Deprimem o centro respiratório e alguns são convulsi- 
vantes. No entanto, a ação mais importante e perigosa, 
mesmo em doses terapêuticas, é no nível do sistema 
cardiovascular, sobretudo nos idosos com patologia 
cardíaca. Os efeitos anticolinérgicos — ação vagal, mais 
que simpática, estimula as taquicardias e outras arrit- 
mias — deprimem diretamente o miocárdio, numa ação 
potenciada pela hipóxia e acidose mista metabólico- 
“respiratória, que pode levar a uma morte súbita cardi- 
aca. Há ainda, habitualmente, hipotensão, por um me- 
canismo de bloqueio a e B-adrenérgico. O controle da 
acidose mista também é um problema importante, que 
se deve a uma retenção de CO, pelo efeito depressor 
respiratório; ao aumento do metabolismo anaeróbio, 
que os episódios convulsivos, tremor, agitação etc. 
agravam; a uma hiperpirexia, que também conduz à 
acidose metabólica. Por sua vez, o tratamento crônico 
pode produzir alterações dérmicas, hepáticas, pulmo- 
nares e discrasias sanguíneas [20,66,67]. 


Tabela 24.3 Antidepressivos tricélicos: resultados to- 
xicol gicos — Valores post mortem (mg/L 
ou mg/kg) 


Amitriptilina 
Nortriptlina 
Dotiepina 


Imipramina 


Tranilcipromina 


Fonte: extra@lo de [9] e [13]. 


TRICECLICOS (1º GERA AO) 


Doxepina: Quitaxon 50 


Clomipramina: Anafranil 


TETRACECLICOS 


ATPICOS 





Trimipramina: Surmontil 


Iprindole 
Lofrepamina: Deprimil 











Paroxetina 


24.5.2 Antipsic ticos 

Se bem que os antipsicóticos atipicos ou de 2* 
geração como a olanzapina e a clozapina se tenham 
difundido imensamente nos últimos tempos, os neu- 
rolépticos fenotiazínicos mantêm a sua importância. 
Na região sul de Portugal, estes continuam a predo- 
minar nas autópsias dos últimos cinco anos (2009- 
2014) sobre os antipsicóticos mais modernos (53,8% 
vs 46,2%) [65]. Usados para tratamento das psicoses 
e em algumas formas de anestesia, provocaram uma 
revolução no tratamento psiquiátrico (Quadro 24.9). 

A intoxicação aguda é rara, mas os efeitos se- 
cundários (extrapiramidais) são quase constantes, 
mesmo em doses terapêuticas. 


Quadro 24.9 Classifica ão dos antipsic ticos 
















NEUROL PTICOS (1º GERA AO) 





Fenotiazinas: 
Haloperidol 
Clorpromazina: Largactil 

Flufenazina: Anatensol Decanoato, Cenilene 
Difenilbutilpiperidina 
Trifluoropenazina 
Cianmenazina: Tercian 
Clormetiazole 

Promazina 

Proclorperazina 
Levomepromazina: Nozinan 


ATÍPICOS (2º GERA AO) 










Clozapina 
Olanzapina 


Quetiapina 
Amilsulprid 


lo 
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Os neurolépticos inibem os receptores da do- 
pamina no sistema límbico e gânglios da base, dimi- 
nuem a síntese de catecolaminas e atuam como blo- 
queantes a-adrenérgicos, anticolinérgicos e anti- 
-histaminicos [20]. 

A sua toxicidade repercute-se no SNC pela di- 
minuição da consciência, estupor e coma, de espas- 
mos, distonia e eventualmente agitação e convul- 
sões. Inibem centros respiratórios e centros termor- 
reguladores (hipo e hipertermia) (Tabela 24.4). 

Os efeitos no sistema extrapiramidal, devidos ao 
bloqueio dopaminérgico, são frequentes em doses te- 
rapêuticas: movimentos involuntários tipo tremor 
(tics), movimentos coreo-atetósicos, hipertonia ex- 
trapiramidal, rigidez muscular, diminuição da gesticu- 
lação etc. No SNA têm um efeito anticolinérgico (vari- 
ável), causam diminuição do peristaltismo, retenção 
urinária, taquicardia, dificuldade na acomodação visu- 
al, secura da pele e mucosas e efeito bloqueante 
a-adrenérgico, como hipotensão ortostática [20]. 

No sistema cardiovascular, para além dos efei- 
tos já descritos — hipotensão ortostática e taquicar- 
dia —, têm uma ação quinidínica: diminuição da con- 
dução aurículo-ventricular, bloqueios e arritmias 
ventriculares. As crianças são as mais susceptíveis a 
tais efeitos — os mais perigosos do ponto de vista 
médico-legal. 





Tabela 24.4 Neurol pticos: resultados toxicol gicos 
- valores post mortem (mg/L ou mg/kg) 








SANGUE URINA 


Clormetaziole | 10-214 (55) | 5-114 (43) | 42-190 (94) 
Clorpromazina 6,6 ta 


Fonte: extraélo de [9] e [14]. 





24.5.2.1 Séndrome neurol ptica maligna 

Impõe-se, neste capítulo, uma referência à sin- 
drome newroléptica maligna. Trata-se de uma rea- 
ção idiossincrática com grande mortalidade (3,3%- 
27,7%) e uma incidência de 0,2% [68,69]. Mais fre- 
quente com os neurolépticos, pode ocorrer também 
com os inibidores da monoamina-oxidase, tiaprida, 
trimeprazina etc., com a substituição de neurolépti- 
cos ou no aumento das doses. 

Surge entre os dois dias de tratamento e as pri- 
meiras semanas e é de fisiopatologia desconhecida. 

Cursa com febre, rigidez parkinsônica, taqui- 
cardia, sialorreia, variando de quadros confusos a 
agitação e coma. Em nível renal determina mioglobi- 


núria e insuficiência renal, por rabdomiólise. Trom- 
boembolia pulmonar e insuficiência respiratória são 
também possíveis. 

Regride favoravelmente se o tratamento for 
suspenso. 


24.5.3 Benzodiazepinas 

Compostos usados como ansiolíticos, agentes 
sedativo-hipnóticos, anticonvulsivantes e relaxantes 
musculares, podem classificar-se segundo a duração 
da ação respectiva (Quadro 24.10) [70]. 


Quadro 24.10 Classifica ão das benzodiazepinas (ex- 
tra&do de Ellenhorn [70]) 


Curta dura ào de a ao 
Triazolam e midazolam 
Dura ao de a ao interm dia 


Loprazolam, lormetazepam, temazepam, flunitraze- 
pam, lorazepam, bromazepam e oxazepam 


Longa dura ao de a ao 


Flurazepam, nitrazepam, diazepam, ketazolam, clor- 
diazep xido, clobazam, clorazepato, medazepam, 
alprazolam 





Fonte: extraêio de [70]. 


O seu mecanismo de ação consiste numa atua- 
ção seletiva no SNC sobre as vias polissinápticas, 
inibindo a transmissão pré-sináptica do GABA. As 
vias metabólicas são as observadas no fluxograma da 
Figura 24.24 [71], entre outros [72]. 

Relativamente à toxicidade, a morte exclusiva- 
mente por benzodiazepinas, sem outros tóxicos ou 
patologia associada, é rara. No entanto, estão descri- 
tos casos mortais com flunitrazepam, diazepam, 
nitrazepam, alprazolam, triazolam, temazepam 
e flurazepam. A toxicidade aguda é mais frequente 
com benzodiazepinas de curta duração de ação (mi- 
dazolam e triazolam) e ação intermédia (flunitraze- 
pam) (Tabela 5.5). 

Como a eliminação exige biotransformação he- 
pática, lesões do fígado e rim aumentam a suscetibi- 
lidade à sua acumulação. A idade avançada favore- 
ce, assim, ações tóxicas das benzodiazepinas, que, 
ao contrário dos barbitúricos, não inibem tão signifi- 
cativamente o centro respiratório. A dose hipnótica 
eleva a PCO,, mas a paralisia respiratória é excep- 
cional. Quando acontece, em regra surge em asso- 
ciação com outros tóxicos e em especial com o álco- 
ol, caso muito comum. 
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Figura 24.24 Fluxograma das “vias metab licas das benzodiazepinas”. [Veja esta figura colorida ao final do 
livro.] 


Fonte: extra&o de [71]. 


Tabela 24.5 Benzodiazepinas: resultados toxicol gicos. Dosest xicas em casos mortais descritos na literatura 


ELLENHORN KNIGHT 





SANGUE SANGUE FRSADO 


Alprazolam 


Bromazepam 


Diazepam 
Oxazepam 
Temazepam 


Midazolam 
Nitrazepam 
Triazolam 


Clordiazep xido 


Fonte: extra&o de [9] e [70]. 





230 ng/mL 
5 ug/mL-51 ng/mL 


3,7 ug/mL 
1,6 ug/mL 
0,25 ug/mL 


800 ug/L 
1,2-1,9 mg/L 
140 ug/L 


Na interpretação das doses tóxicas e sua rela- 


ção com o efeito e a morte, é fundamental não es- 
quecer a redistribuição post mortem, inclusive nos 
psicofármacos [73]. 





= 3 


0,7-4 


10-50 


Outra vertente das intoxicações medicamento- 
sas corresponde às reações de hipersensibilidade 
a fármacos, já que frequentemente são desconheci- 


das dos próprios e podem resultar em situações 
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inesperadamente fatais. Importa, também, reforçar sendo evidente nem na avaliação macroscópica, 
que, quer in vivo quer post mortem, o diagnóstico nem no exame toxicológico. 
poderá surgir apenas no exame histopatológico, não 





ESTUDO DE CASO 


O exemplo apresentado trata de um indivéluo do gçnero masculino, com 44 anos e antecedentes pessoais de obesidade grau 
II (IMC = 35) e patologia psiqui trica. Estava internado no hospital h cinco dias, para estabiliza ão de epis dio de agudiza ào do 
seu quadro psiqui trico, quando foi encontrado em paragem cardiorrespirat ria, tendo falecido apesar das manobras de reanima- 
ao. A medica ao habitual era “Haldol, Risperidona 2 mg, Quetiapina 100 mg, Diazepam 10 mg, Akineton R4 sos", e no interna- 
mento foi "Haloperidol 5 mg, Cloropromazina 25 mg, Risperidona 2 mg, Diazepam 10 mg, Biperideno 2 mg”. O exame toxicol gi- 
co forense complementar aut psia revelou a presen a de “Haloperidol, Cloropromazina, Risperidona, Benzodiazepinas 
(Diazepam, Nordiazepam, Temazepam, Oxazepam)” em doses consideradas terapçuticas, de acordo com as tabelas de referçncia. 
O exame do h bito externo e interno não identificou a causa de morte, tendo sido enviadas amostras dos rgãoss lidos 
(cora ao, pulm es, fégado, rins etc.) para estudo anatomopatol gico, que detectou uma proeminente de inflama ao aguda das 
art rias coron rias, de celularidade mista (rica em eosin filos) (Figura 24.25), num cora ao com ligeira hipertrofia miocit ria (no 
contexto da sua obesidade) e com fibrose intersticial e cicatricial focais - sem les es ateroscler ticas ou arterioscler ticas coro- 
n rias. Essa pericoronarite interessa st nicas externas (principalmente a adventéia) e tecidos moles circundantes/periadventi- 
ciais das art rias e veias coron rias epic rdicas e dos seus ramos, das arterélas e v nulas; interessa aos capilares e os nervos pe- 
rivasculares; com padrão de vasculite/angeãe de hipersensibilidade, não necrotizante, associada a f rmacos [74]. 





Figura 24.25 Les es histopatol gicas de inflama ào aguda das art rias coron rias, de celularidade mista 
(rica em eosin filos), reveladas no exame microsc pico das amostras colhidas do cora ao 
de véima medicada para patologia psiqui trica. Note-se que o | men arterial est patente 
e amplo (A: EvG 40, B: HE 40, C: HE 400). [Veja esta figura colorida ao final do livro.) 


Fonte: INMLCF. 
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A natureza polim rfica do infiltrado inflamat rio e a sua riqueza em eosin filos condicionar -pela desgranula ao e liber- 
ta ào de enzimas cati nicas (rea ão imunol gica de hipersensibilidade tipo |, anafil tica ou al rgica, mediada por IgE) [75] - 
espasmo da parede vascular com consequente(s) epis dio(s) de isquemia transit ria (atestados, no caso em apre o, pela fibrose 
intersticial e cicatricial focais sem patologia coron ria oclusiva associada) e possérel arritmia, a qual conduziria a paragem cardê 
aca e morte (s bita e inesperada), independentemente das manobras de reanima ào [76,77]. Contributo adicional para espasmo 
vascular e/ou fen menos arrémicos e exitus letalis, neste contexto, deveu-se ao envolvimento dos nervos perivasculares pelas 
c lulas inflamat rias. 





Está demonstrado que os fármacos usados e/ou 
detectados neste caso, em doses terapêuticas, são 
passíveis de condicionar reações adversas/efeitos 
secundários tipo reação alérgica [78]: ansiolíticos — 
benzodiazepinas [79]; tranquilizantes — cloroproma- 
zina [80]; antipsicótico típico — haloperidol/haldol/ 
carbamazepina [81,82]; antipsicóticos atípicos — 
quetiapina [83] e risperidona [84]; akineton [78]. 

É conhecido o peso dos psicofármacos nas in- 
toxicações medicamentosas [74]; o que, numa época 
de muitas e novas substâncias farmacológicas, de 
esquemas terapêuticos complexos — em virtude 
da(s) patologia(s) e comorbidades —, bem como de 
automedicação, a suspeição de reações de hipersen- 
sibilidade é premente, a fim de evitar negligência 
terapêutica, desfechos letais e, quando estes ocor- 
rem, o diagnóstico correto e terapêutica atempada. 


24.5.4 Necr lise epid rmica t xica 
Encerramos este capítulo sobre medicamentos 
com uma entidade única que associa a toxicidade à 
reação de hipersensibilidade — a necrólise epidér- 
mica tóxica/síndrome de Lyell. 
Consiste numa toxidermia relacionada, neste 
contexto, com a toma de fármacos variados, nomea- 


A 





damente anticonvulsivantes (barbitúricos, fenitoína, 
fenobarbital, carbamazepina, associação de lamotrigi- 
na-valproato de sódio), mas também de antibióticos 
(sulfonamidas, ampicilina), anti-inflamatórios não es- 
teroides (fenilbutazona, oxifembutazona, isoxicam, 
piroxicam, alopurinol), entre outros. Pode, ainda, de- 
correr da sequência de uma infecção prévia, de vaci- 
nação, rejeição de enxertos, ou mesmo nenhum fator 
precipitante identificado [85,86,87]. 

A síndrome tem um curso clínico muito rápido 
e pode evoluir em um a dois dias, de uma pequena 
bolha para a perda da maioria da epiderme, determi- 
nando elevada mortalidade. 

A característica principal é a necrose da epi- 
derme. A pele fica com aspecto de papel úmido en- 
rugado, criando erosões e lesões bilaterais, assimé- 
tricas, arredondadas que podem variar de máculas, 
pápulas, bolhas a erosões e ulcerações (Figura 
24.26-A). Quando essas lesões coalescem, adquirem 
o aspecto de queimadura generalizada do 1º e do 
2º grau (Figura 24.26-B), que pode gerar confusão 
nos mais inexperientes e dificultar o diagnóstico. 

Histologicamente, documenta-se necrose de 
toda a espessura da epiderme, com destacamento 
desta no nível da membrana basal (Figura 24.26-C). 
Os sinais inflamatórios são mínimos. 





Figura 24.26 A: Les es de “exantema macular” arredondadas, num caso de necr lise epid rmica t xica, mime- 
tizando queimaduras de 1 e 2 graus. B: “Queimadura” praticamente total do dorso, num caso 
de necr lise epid rmica t xica. O diagn stico diferencial entre uma verdadeira queimadura e a 
necr lise epid rmicat xica essencial, sendo que a hist ria clênica normalmente esclarecedora. C: 
Imagem histol gica de amostra de uma das les es cutBneas, apresentando descolamento “bolhoso” 
da epiderme, com zona de clivagem no ngel da jun ão dermo-epid rmica (PAS 200). (continua) 





À, 


480 TOXICOLOGIA FORENSE 








co 


Figura 24.26 A: Les es de “exantema macular” arredondadas, num caso de necr lise epid rmica t xica, mime- 
tizando queimaduras de 1 e 2 graus. B: “Queimadura” praticamente total do dorso, num caso 
de necr lise epid rmica t xica. O diagn stico diferencial entre uma verdadeira queimadura e a 
necr lise epid rmicat xica essencial, sendo que a hist ria clênica normalmente esclarecedora. C: 
Imagem histol gica de amostra de uma das les es cutêneas, apresentando descolamento “bolhoso” 
da epiderme, com zona de clivagem no nel da jun ao dermo-epid rmica (PAS 200). [Veja esta 
figura colorida ao final do livro.] (continua ào) 





Fonte: INMLCF; A e B - Cortesia de: Dr.* Beatriz Sim es da Silva. 


ESTUDO DE CASO 


Jovem de 14 anos, sexo masculino, com epilepsia desde os 11 anos. Tomava Diplexil (valproato de s dio). 

Em novembro de 1999, inicia Lamictal (lamotrigina) + valproato des dio. 

Na 2º semana (2/12/99) apresenta: mal-estar, ins nias, dores abdominais, febre, feito o diagn stico de “adenoidite”, trata- 
do com Biofaxil 500, 3id + Ben-u-ron 1000 + Lamictal 25. 

Piora em 4/12/1999 e transportado ao Hospital Distrital. O relato clênico do pediatra de servi o diz: “exantema maculopa- 
pular generalizado, com iné&io nas coxas, depois membros e tronco, h 5 dias. Quadro febril h 4 dias com diagn stico de amig- 
dalite, medicado com Biofaxil 500 2.idh 48 horas. Orofaringe hiperemiada... [o resto da observa ão ilegêrel]”". A mãe descre- 
ve alguma efic cia dos antiepil pticos. Diagnosticam-se intolerBncia medicamentosa, infec ào estreptoc cica, e suspende-se a 
lamotrigina, mantendo-se o antibi tico e valproato. 

Nesse mesmo dia noite (4/12/1999), regressa ao hospital com aumento do exantema. A “pele tinha j bolhas de gua”, com 
febre incontrol vel. suspensa toda a medica ao. Faz-se o diagn stico de toxidermia do tipo da necr lise epid rmicat xica, na 
variante mais ligeira, a sêndrome de Stevens-Johnson. Inicia terapçutica para o quadro t xico diagnosticado e para controle 
basal da sua epilepsia. 

Em 6/12/1999, perante o agravamento da situa ào, transferido para a Unidade de Queimados de um hospital central, com 
morte imediata. 

A aut psia no INMLCF confirma o diagn stico suspeito: necr lise epid rmicat xica. As an lises toxicol gicas revelam vestê 
gios de lamotrigina (suspensa uns dias antes), quantidades terapçuticas de valproato des dio e de difenil-hidantoéna e, ainda, 
medica ao hospitalar ap s o internamento. 

O esquema posol gico especificamente aconselhado para adultos, em terapç utica de associa ào com o valproato des dio, 

e 1º e 2º semanas: 12,5 mg/dia 

© 3º e 4º semanas: 25 mg/dia 


A dose de manuten ào de 100-200 mg deve ser atingida aumentando apenas 25-50 mg a cada uma a duas semanas, conforme 
recomenda ào expressa do pr prio laborat rio. Sucede que, no caso vertente, a posologia prescrita e administrada véima foi: 

e 1º semana: meio comprimido de 25 mg, duas vezes/dia = 25 mg/dia 

* 2º semana: um comprimido de 25 mg, duas vezes/dia = 50 mg/dia 

* 3º semana: um comprimido e meio de 25 mg, duas vezes/dia = 75 mg/dia 

e 4º semana: um comprimido de 50 mg, duas vezes/dia = 100 mg/dia 


Importa, neste contexto, avaliar a lamotrigina pelo seu atual uso muito frequente e, na experiç ncia da Delega ào do Centro 
do INMLCF, nos Itimos anos, j respons vel por dois casos fatais de idçqnticos contornos. 
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Trata-se de um antiepil ptico recente, indicado na terapçutica de associa ào para crises parciais e generalizadas, incluindo 
crises t nico-cl nicas. Os seus efeitos secund rios em monoterapia são cefaleias, fadiga, rash, n useas, tonturas, sonolqncia e 
ins nia. O rash cutBneo, habitualmente maculopapular, tende a surgir oito dias ap so tratamento. Em crian as pode confundir- 
-se com uma infec ao, pelo que, perante o aparecimento desse sintoma com febre, dever p r-sea hip tese de se tratar de uma 
rea ão medicamentosa. Habitualmente, o rash regride ap s a suspensão do medicamento, embora tenham sido referidos casos 
de potencial risco para a vida com séndrome de Stevens-Johnson/necr liset xica epid rmica. O risco de contrair a sêndrome est 


fortemente associado a doses iniciais muito elevadas de lamotrigina, que excedem a dose recomendada. A terapçutica concomi- 
tante com valproato de s dio aumenta a semivida da lamotrigina para o dobro. O risco maior em crian as, ocorrendo casos 
(um em cada cem ou trezentos) que necessitam de hospitaliza ao. 


Pelos fatos e justifica ào fisiopatol gica expostos, resultou um “Parecer m dico-legal” elaborado por um dos autores (JP) 
solicita ao do Tribunal por processo de viola ao da legis artis, de que resultou a condena ão do m dico respons vel pelo aumen- 


to incorreto e a um ritmo muito superior ao recomendado da prescri ao da lamotrigina com o valproato des dio. 





[24.6 | METAIS 


Metais são “elementos mais ou menos maleá- 
veis, bons condutores de calor e eletricidade, com 
brilho característico, geralmente sólidos e que for- 
mam com o oxigênio óxidos básicos” [19]. Há os me- 
tais pesados (chumbo, mercúrio, arsênio etc.) e os 
leves — isto é, metais e ligas com peso específico < 5, 
tais como o alumínio [19,88]. 

Utilizado na Grécia e Roma antigas, como mor- 
dente em tinturaria e adstringente em medicina, sob 
a forma de pedra-ume (do latim al men), o alumí- 
nio foi obtido impuro pelo físico-químico dinamar- 
qués Hans Christian Ørsted (1777-1851); reconhe- 
cido e isolado pelo quimico alemao Friedrich Wohler 
(1800-1882); e deve a sua designação aluminum/ 
aluminium ao químico britânico Humphry Davy 
(1778-1829) [88]. 

São inúmeras as suas aplicações práticas — 
meios de transporte, embalagens, construção civil, 
bens de uso doméstico/profissional, transmissão elé- 
trica —, por suas propriedades físico-químicas e a 
não toxicidade em estado sólido [88]. Contudo a sua 
acumulação excessiva no organismo humano poderá 
condicionar intoxicação aguda e/ou crônica (sob a 
forma de síndrome neurológica, miopatia, doença 
óssea, anemia, entre outras lesões) [89]. A dose se- 
manal tolerável — segundo a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) — é de 1 mg de alumínio/kg de massa 
corporal [88], concentração sérica < 2 mg/L [89]. 

Por que, entre tantos outros metais passivel- 
mente tóxicos, escolher o alumínio para debate? 


Figura 24.27 Sec es sseas de bi psia transilêca na 
doen a ssea adinBmica, evidenciando 
trab culas escassas e finas (A: vKossa/ 
TGoldner x40, B: TGoldner) e barreira li- 
near “vermelha” de dep sitosan malos 
de aluménio (C: ATA 100). (continua) 


Fonte: CHLO - HSC, cortesia de Dr.? Ana Paula Martins. 


Porque o envelhecimento mundial das populações 
se acompanha de morbidade e comorbidades que 
favorecem a acumulação orgânica de alumínio (no- 
meadamente por redução da excreção renal, altera- 
ção da barreira gastrointestinal e aumento da sensi- 
bilidade a ele). E porque o desenvolvimento técni- 
co-científico colocou a serviço da medicina fármacos 
e técnicas terapêuticas cujo risco de acumulação 
alumínica associado deve ser valorizado. Assim, 
quelantes de fósforo e antiácidos com alumínio se- 
rão um fator de risco; a diabetes mellitus aumenta a 
sensibilidade dos seus portadores à doença óssea 
induzida pelo alumínio (pelo baixo índice de forma- 
ção óssea e pelo índice aumentado de acumulação 
orgânica generalizada do metal); a diálise em doen- 
tes urêmicos — quer pelos filtros, quer pela água/so- 
luções de diálise — requer monitorização constante. 
Intoxicações agudas e/ou maciças ocorreram no 
passado e, atualmente, níveis séricos de alumínio > 
60 mg/L determinam pesquisa de doença óssea 
[17,89-92]. Está incluída na doença óssea adinâmica 
por reabsorção e formação ósseas reduzidas, como 
consequência da barreira que os depósitos de alu- 
minio criam na superfície óssea, como ilustrado na 
Figura 24.27 [16,17,18,93,94]. 
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Figura 24.27 Sec es sseas de bi psia transilêca na doen a ssea adinBmica, evidenciando trab culas escassas e 
finas (A: vKossa/TGoldner x40, B: TGoldner) e barreira linear “vermelha” de dep sitosan malos de 
aluménio (C: ATA 100). [Veja esta figura colorida ao final do livro.] (continua ao) 


Fonte: CHLO - HSC, cortesia de Dr.º Ana Paula Martins. 


Essa osteodistrofia, que conduz a osso porótico, 
tem relevância médico-legal, nomeadamente em con- 
textos de suspeita de negligência de cuidados de saú- 
de, de intoxicação voluntária, de traumatismo com 
fratura óssea acidental ou voluntária, entre outros. 


[24.7 | Conctus Es 


A multiplicidade de compostos disponíveis e a 
possibilidade de o homem ser alvo de intoxicação 
por todos ou qualquer um deles torna a perícia tana- 
tológica particularmente difícil neste contexto. Po- 
rém, como analisamos ao longo do capítulo, dispõe o 
médico-legista de ferramentas que muito o podem 
auxiliar nessa complexa tarefa, por vezes de solução 
impossível, mas felizmente, na maioria das vezes, al- 
cançável com bons resultados. 

Assim, o perito médico deverá compilar o má- 
ximo possível de informação circunstancial, nomea- 
damente na visita ou participação no exame do local 
do evento, iniciando a autópsia com elevada suspei- 
ta. Compete-lhe, pois, conhecendo os quadros ma- 
croscópicos associados a cada um dos agentes tóxi- 
cos mais usuais, executar a autópsia detalhada e 
atentamente, já que os achados facilmente passa- 
riam por uma morte de causa natural, o que confere 
aos mais ínfimos pormenores ou sinais relevância 
particular. Os órgãos dos sentidos devem estar espe- 
cialmente alerta, já que o contributo especializado 
de cada um em todos os passos técnico-científicos 
da perícia é historicamente reconhecido. Tome-se 


como exemplo o cheiro característico que pode de- 
nunciar os organofosforados, quase permitindo o 
diagnóstico etiológico. Se é certo que não há sinais 
específicos nem patognomônicos, também não é 
menos verdade que há, ainda assim, sinais relevan- 
tíssimos para algumas intoxicações, tais como o ede- 
ma pulmonar nos opiáceos e a fibrose pulmonar no 
paraquat. A chave do diagnóstico em toxicologia 
assenta grandemente no enquadramento e interliga- 
ção desses dados. 

A colheita adequada das amostras é outro pon- 
to fulcral. Deve-se providenciar uma técnica de co- 
lheita correta, o tipo de material ajustado ao tóxico 
suspeito e a quantidade suficiente para o laboratório 
proceder às análises, pelo que se devem conhecer as 
especificidades dos tóxicos mais comuns. As colhei- 
tas serão para pesquisa toxicológica, anatomopato- 
lógica e outras adicionais que se justifiquem no caso 
em estudo. 

À velha pergunta se determinada substância 
detectada no laboratório mata ou não mata, deve o 
patologista responder com uma correta valorização 
e interpretação dos resultados, tarefa da sua exclu- 
siva responsabilidade como único agente que certifi- 
ca a causa da morte, ainda que, sempre que neces- 
sário, recorrendo ao auxílio do toxicologista forense. 
A consulta prudente e meramente indicativa de ta- 
belas de referência ou de literatura atinente é im- 
prescindível, mas deve ser transposta para 0 caso 
concreto com muita parcimônia e extremo cuidado. 
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O diagnóstico final resultará da sabedoria em 
elencar todos os achados, desde os circunstanciais 
e do local da morte aos da autópsia e da anatomia- 
-patológica e todos os resultados analíticos, de de- 
vidamente os interpretar e de valorizar aqueles 
que, no caso em apreço, como resultado dos seus 
conhecimentos e experiência, contribuirão para 
optar por este ou aquele diagnóstico, às vezes de 
exclusão — afinal, a verdadeira arte do diagnóstico 
médico-legal, que em nada desmerece da arte do 
diagnóstico clínico. 
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1. Quais as limitações do uso de bases de dados de centros e laboratórios de toxicologia, com con- 
centrações de agentes tóxicos em diversas matrizes biológicas (tabelas de referência) como da 


Eurotox ou da SOT? 


2. No que diz respeito aos exames anatomopatológicos, indique exemplos do quadro da doença al- 


coólica hepática. 


3. Relacione o consumo de heroína e cocaína com o aparecimento de alterações histomorfológicas. 
4. Descreva os efeitos tóxicos oriundos da ingestão do herbicida paraquat em diversos órgãos. 
5. Descreva a necrólise epidérmica tóxica ou síndrome de Lyell. 


Respostas 


1. Os intervalos de concentra es que definem as gamas terapçuticas, t xicas e letais variam muito eh numerosas ex- 
ce es, devendo ser consideradas meramente indicativas, jamais mandat rias. Nessa medida, obrigat ria a consulta 
de mais do que uma tabela para uma correta e prudente interpreta ao dos resultados. 

2. A doen a alco lica hep tica compreende esteatose, hepatite, esteato-hepatite, fibrose, cirrose, entre outras les es, 


tais como colestase, siderose e hepatocarcinoma 


3. O consumo de drogas de abuso pode não condicionar o aparecimento de altera es histomorfol gicas detect veis ou 
lesar rgãos e tecidos. Quando isso acontece, as les es podem ser inespecdicas e comuns av rias drogas ou ter aspec- 
tos indiciadores de uma determinada substBncia. Entre as les es de sobredosagem de herofna, as pulmonares são as 
mais usuais, sobretudo o edema alveolar - resultante da diminui ão dos batimentos card@cos e respirat rios -, cuja 


prevalçncia varia entre 1% e 90% na literatura mundial e poder conduzir 


morte por insuficiçncia respirat ria. 


Quanto cocagna, as possibilidades são variadas, não se podendo aqui deixar de enfatizar as consequçncias cardiovas- 
culares do seu uso e abuso, a curto e a longo prazo - real ando o enfarte do mioc rdio. 

4. A toxicidade advinda da ingestão de paraquat inicia-se localmente por queimaduras c usticas semelhantes a les es 
por lixária ou outros c usticos, na boca, es fago e locais de contato, podendo as véimas ficarem af nicas e af sicas. Em 
doses altas pode observar-se gastroenterite. Essas les es são superficiais e vis&eis por endoscopia. Por vezes pode so- 
brevir perfura ào g strica com hemorragia massiva. Posteriormente e em doses suficientes, outros rgãos podem ser 
afetados, induzindo les es multiorgBnicas, com envolvimento do pulmão (pneumonite hemorr gica focal, edema 
pulmonar difuso etc.), fégado (necrose hep tica centrolobular), cora ào (necrose mioc rdica, com arritmias) e rim — 
cuja falqncia pode ocorrer em dois a trçs dias. Altera es do SNC são tamb m possáveis, tais como convuls es, hemor- 
ragia intraparenquimatosa e coma. Num quadro clénico t&pico, com sobrevida ap saintoxica ào, a evolu ao da sêndro- 
me respirat ria aguda conduzir a fibrose pulmonar, com consequente falçncia respirat ria. 

5. Consiste numa toxidermia relacionada com a ingestão de f rmacos variados, nomeadamente anticonvulsivantes 
(barbit ricos, fenitoêna, fenobarbital, carbamazepina, associa ao de lamotrigina-valproato des dio), mas tamb m 
de antibi ticos (sulfonamidas, ampicilina), anti-inflamat rios não esteroides (fenilbutazona, oxifembutazona, isoxi- 
cam, piroxicam, alopurinol), entre outros. Pode, ainda, decorrer da sequçncia de uma infec ao pr via, de vacina ao, 
rejei ao de enxertos, ou mesmo nenhum fator precipitante identificado. A sândrome tem um curso clênico muito 
r pido e pode evoluir em um a dois dias, de uma pequena bolha para a perda da maioria da epiderme, determinan- 


do elevada mortalidade. A caracter&tica principal 


a necrose da epiderme. A pele fica com aspecto de papel mido 


enrugado, criando eros es e les es bilaterais, assim tricas, arredondadas que podem variar de m culas, p pulas, 
bolhas a eros ese ulcera es. Quando essas les es coalescem, adquirem o aspecto de queimadura generalizada do 
1 edo2 grau, que pode gerar confusão nos mais inexperientes e dificultar o diagn stico. Histologicamente, docu- 
menta-se necrose de toda a espessura da epiderme, com destacamento desta no n&el da membrana basal. Os sinais 
inflamat rios são ménimos. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 


y-GT Gama-glutamil transferase IgE Imunoglobulina E 
ATA Aurine tricarboxylic acid OMS Organiza ào Mundial da Sa de 
CHLO — HSC Centre Hospitalar Lisboa Ocidental — SNC Sistema nervoso central 
Hospital de Santa Cruz 
HIV Vêus da imunodeficiçncia adquirida SQTF Servi o de Quémica e Toxicologia Forense 


Instituto Nacional de Medicina Legal e 


INMLCF Ciçncias Forenses, l.P. 

















LISTA DE PALAVRAS 

Álcool Cirrose hepática alcoólica Metais 
Análises histológicas Cocaína Paraquat 
Análises toxicológicas Colestase hepática alcoólica Praguicidas 
Antidepressivos Drogas de abuso Rodenticida 
Antipsicóticos Esteatose hepática alcoólica Siderose hepática alcoólica 
Autópsia Hepatite alcoólica 
Benzodiazepinas Heroína 
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TOXINAS COMO AGENTES 


[25.1] INTRODU AO 


De uma forma geral, as toxinas de origem na- 
tural apresentam LD. extremamente baixa, na or- 
dem de 0,1 mg.kg“. A LD,, é a dose capaz de matar 
50% dos indivíduos de uma população em teste. 
Apesar de serem letais, algumas toxinas podem 
apresentar ação lenta e os efeitos de exposição po- 
dem demorar a se manifestar. As toxinas naturais 
são produzidas por algumas espécies de plantas, 
fungos e cogumelos, e microrganismos (bactérias, 
microalgas e cianobactérias). Alguns insetos e ani- 
mais vertebrados também podem produzir venenos 
contendo toxinas, que na maioria das vezes são de 
origem peptídica. No entanto, esse capítulo abor- 
dará apenas as principais toxinas produzidas por 
microrganismos, fungos e plantas. Para saber mais 
sobre toxinas produzidas por insetos e animais, re- 
comendamos revisar os trabalhos publicados por 
Cestele e Caterall [1], Possani e colaboradores [2], 
King e Hardy [8], Mackessy [4] e Essack, Bajic e 
Archer [5]. 

O termo “toxina natural” normalmente se refe- 
re a compostos orgânicos tóxicos biossintetizados 
por organismos. A variedade química, origem bioló- 
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gica e mecanismos de ação dessas classes de produ- 
tos naturais são enormes. A complexidade do diag- 
nóstico e tratamento de casos de intoxicação ou 
exposição por toxinas naturais são tarefas complica- 
das, pois requerem tanto o emprego de procedimen- 
tos clínicos modernos quanto o uso de técnicas ana- 
líticas sofisticadas para uma identificação fidedigna 
do composto em questão. 

Muitas toxinas naturais foram e são utilizadas na 
terapêutica, por exemplo, a ergotamina, glicosídeos 
cardiotônicos (digoxina) e a toxina botulínica [6]. 

Quando falamos em toxicologia forense, o prin- 
cipal problema relacionado está no uso intencional 
de uma toxina natural para causar dano, ferimentos 
ou a morte de seres humanos ou animais. No entan- 
to, esses casos são raríssimos. Os principais casos 
registrados no Brasil e no mundo são a ingestão aci- 
dental ou contaminação por alimentos e água. 

Como será relatado no decorrer deste capítulo, 
apesar de algumas toxinas constarem no Chemical 
Weapons Convention como armas químicas, seu uso 
como tal é praticamente inviável (exceto no caso de 
algumas toxinas bacterianas). Isso se justifica pela 
grande dificuldade de obtenção desses compostos 
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em larga escala, seja por meio de síntese química 
(que é difícil, em razão da complexidade química/ 
estrutural) ou pelo cultivo das espécies tóxicas de 
plantas ou microrganismos para posterior isolamen- 
to das toxinas. 

Há vários casos reportados na literatura sobre 
o envenenamento de animais domésticos por plan- 
tas tóxicas. No Brasil, apesar do registro ser escasso, 
é possível encontrar casos de adultos e crianças que 
foram intoxicadas pelo consumo acidental dessas 
plantas. O mesmo ocorre para toxinas produzidas 
por bactérias, fungos e cianobactérias. 


25.1.1 Aspectos hist ricos 

É possível que o filósofo grego Sócrates, após 
ser condenado e preso, tenha se suicidado ao ingerir 
um preparado contendo o veneno “cicuta”, um ex- 
trato da planta Coniwm maculatum. Essa espécie 
de planta contém alguns alcaloides ativos que são 
poderosos agonistas nicotínicos, tais como coniina e 
N-metilconiina. Há também relatos na literatura de 
que povos antigos no Oriente Médio utilizavam os 
alcaloides do Ergot (Figura 25.1), os quais são pro- 
duzidos por fungos e crescem em grãos, para conta- 
minar fontes de água de algumas cidades antes de 
uma invasão [7]. 

Algumas tribos indígenas da América do Sul 
são conhecidas por utilizarem há muito tempo ex- 
tratos de plantas de várias espécies (por exemplo, 
Chondrodendron tomentosum, Strychnos toxife- 
ra, Curarea spp., entre outras) em flechas prepa- 
radas para a caça. A espécie Chondrodendron pro- 
duz a toxina D-tubocurarina (LD, 0,42 mg.kg’, 
intraperitoneal em camundongos), uma toxina que 
se liga a receptores colinérgicos nicotinicos e, por 
competição, bloqueia a ação da acetilcolina na fen- 
da sináptica, ocasionando a interrupção da trans- 
missão dos impulsos nervosos na junção neuromus- 
cular [8]. É sabido também que algumas tribos indí- 
genas que habitam as Américas do Sul e Central 
fazem uso de outra toxina que é secretada por uma 
espécie de rã pertencente à família Dendrobatidae. 
Essa substância que está presente na pele de rãs é 
conhecida como batracotoxina (LD,, 0,002 mg.kg” 
em ratos, subcutâneo). Por ser um alcaloide cardio- 
tóxico extremamente potente, também é utilizado 
em dardos para fins de caça. A batracotoxina se liga 
aos canais de sódio, que ficam abertos por longo 
tempo, provocando a despolarização da fibra nervo- 
sa [9]. 


25.1.2 Atualidades 

Segundo Gaillard, Regenstreif e Fanton [10], 
após a Segunda Guerra Mundial houve uma propa- 
gação no uso de projéteis contendo toxinas adsorvi- 
das [10]. Um caso bem conhecido ocorreu em 7 de 
setembro de 1978, na cidade de Londres, onde o jor- 
nalista búlgaro Georgi Markov foi a óbito poucos 
dias após ser atingido por um projétil, contaminado 
aparentemente de forma proposital. Essa suspeita 
foi confirmada durante a análise da autópsia, pois a 
bala utilizada apresentava pequenos orifícios onde 
eram depositadas as toxinas. Ainda, suspeita-se que 
a bala utilizada tenha sido injetada por meio de um 
dispositivo adaptado na ponta de um guarda-chuva. 
De acordo com o quadro clínico apresentado pelo 
jornalista antes de sua morte, a substância respon- 
sável pela causa mortis foi a ricina [11-13]. 

Apenas algumas semanas após os ataques às 
torres gêmeas do World Trade Center ocorrido em 
11 de setembro em 2001, os Estados Unidos da 
América passaram por um ato deliberado de bioter- 
rorismo. Utilizando serviço postal, esporos de antraz 
foram enviados para residências e departamentos 
políticos no Senado, fato esse amplamente divulga- 
do pela mídia. E, como resultado desse evento efeti- 
vo de bioterrorismo, foram notificados cinco casos 
de morte e dezessete casos de pessoas doentes em 
decorrência dos esporos de antraz [14,15]. 

Por outro lado, o caso acidental mais grave de 
intoxicação por toxinas na atualidade aconteceu em 
fevereiro de 1996, na cidade de Caruaru (PE), onde 
pacientes que realizavam hemodiálise no hospital da 
cidade foram expostos por infusão endovenosa a mi- 
crocistinas (hepatotoxinas) produzidas por ciano- 
bactérias via água contaminada. Ao todo, 116 pesso- 
as manifestaram sinais graves de intoxicação por 
microcistinas e 76 pessoas vieram a óbito [16,17]. 


[25.2] TIPOS DE TOXINAS NATURAIS 

As fontes das toxinas biológicas, bem como 
suas estruturas químicas, apresentam origens diver- 
sas, as quais podem variar desde microrganismos 
unicelulares simples até animais vertebrados. De- 
pendendo da quantidade e do tempo de exposição 
humana às toxinas naturais, podem ser observadas 
intoxicações agudas ou crônicas, de forma sistêmica 
ou específica de um órgão. 

Para facilitar a visualização do grau de letalidade 
de algumas das toxinas mais potentes conhecidas, os 
valores da LD. , de acordo com as vias de inoculação 
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em camundongos, foram organizados de forma de- 
crescente na Tabela 25.1. Na ausência de um valor de 
LD,, descrito na literatura, o valor da dose letal míni- 
ma (DLM) foi considerado. Como pode ser observado 
na tabela, as neurotoxinas clostrídicas continuam 


sendo consideradas as biomoléculas mais letais co- 
nhecidas para os mamíferos. Levando em considera- 
ção que a via de inoculação da toxina nos camundon- 
gos varia entre as publicações descritas, esses dados 
devem de ser interpretados com cautela. 


Tabela 25.1 Classifica ào de algumas das toxinas biol gicas mais potentes conhecidas de acordo com as LD., 


ou DLM em camundongos 


QUANTIDADE LETAL 
CORPORAL EM CA| 


NOME DA 
TOXINA 


NOME DO 
ORGANISMO 


0,4 - (1,2) 
ng 


Botulfica® Clostridium botulinum 


TetBnica Clostridium tetani 


a-lisina Staphylococcus aureus 


Verotoxina Il 
(SLT-II) 


Palitoxina 


Escherichia coli 


Palythoa spp.“ 


Maitotoxina Gambierdiscus spp. 


Epsilon¢ Clostridium perfrin- 

P gens 
Clostridium perfrin- 
gens 


Beta toxina ® 


Toxina de Shiga / 
Neurotoxina 


Shigella dysenteriae 


Enterotoxina/ 
Toxina-A 


Abrina 


Clostridium difficile 
Abrus precatorius 


Taipoxina Oxyuranus scutellatus 


Batracotoxina Phyllobates spp. * 


Ricina Ricinus comunis 


Pseudomonas aerugi- 
nosa 


Toxina A 


Lysteria monocyto- 
genes 


Listeriolisina 


rer Aeromonas hydro- 

Aerolisina 

phyla 

Repita Streptococcus pyoge- 
nes 

Esp cies da ordem 


‘Upthodotoxina Tetraodontiformes? 








VIA DE 
INGRESSO 
EM CASOS 

ACIDENTAIS 


Oral [18,19] 


Lesão na pele | [18] 
Infec ao de 
tecidos e mu- 
cosas 


[18,19] 


Oral [20] 


Oral 
Oral 


Oral, infec es 
de fissuras 


[21] 
[22] 


[18,19] 


Oral [18,19] 


Oral [18,19] 


Oral [18,19] 


Oral 


Picada de 
cobra 


Oral, ferida 
subcutBnea 


Oral 


[18] 
[18] 


[23] 


[18] 


Oral, Infec ào 
de fissuras 118,19] 


Oral [18,19] 
Oral, infec ào 


de fissuras 18,13] 


Infec ao de 
tecidos e mu- 
cosas 


[18,19] 


Oral 





[22] 


(continua) 


eral 


Le 
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Tabela 25.1 Classifica ão de algumas das toxinas biol gicas mais potentes conhecidas de acordo com as LD., 


ou DLM em camundongos (continua ao) 














NTIDADE LETAL POR KG DE PESO 


NOME DA 
TOXINA 


NOME DO 
ORGANISMO 





Dinoflagelados e cia- 


Saxitoxina A 
nobact rias 





Conotoxinas Conus spp. 





B-bungarotoxina | Bungarus multicinctus 





Bordetella pertussis 
Staphylococcus aureus 





Toxina pert ssis 
Enterotoxina-B 


Anatoxina-a (s) Cianobact rias 





Cianobact rias 





Microcistina 


VIA DE 
INGRESSO 
EM CASOS 

ACIDENTAIS 


Oral [22] 
Picada de [24] 
caracol 

Picada de 

cobra ral 
Nasal, oral [18] 


Oral, inala ào | [18] 
Oral [22] 
Oral, i.v. 








i.p.: intraperitoneal; i.v.: intravenosa; subc: subcutBnea, SLT II: Shiga-like toxin Il. 


“Os valores descritos sem parçnteses correspondem LD., Os valores entre parçntesis indicam DLM. 


Os valores i.p. incluem os tipos de toxina botulânica A, B, C2, e D. Os valores i.v. incluem os tipos C1 e F. 


“Palioxinas são acumuladas no zoant&eo, mas a prov vel fonte biossint tica da toxina em dinoflagelados do gçnero Ostreopsis sp. 


40 valor inclui os tipos B e D de C. perfringens. Não foi especificada a via de administra ao da toxina. 


O valor inclui os tipos B e C de C. perfringens. Não foi especificada a via de administra ào da toxina. Não foi poss&el estimar a 


pureza do extrato de toxina. 


‘Batrachotoxinas são acumuladas na pele da ra, mas admite-se que a fonte biossint tica da toxina seja de artr podes ou bact rias. 


9Tetrodotoxinas são acumuladas em peixes, mas a prov vel fonte biossint tica da toxina em bact rias marinhas. 


"LD, estimado em macacos. 


Entre as principais técnicas de detecção para 
toxinas naturais em toxicologia forense e toxicolo- 
gia de alimentos, podemos mencionar os ensaios 
imunológicos (Elisa) e a cromatografia liquida de 
alta eficiência (high performance liquid croma- 
tography, HPLC), geralmente acoplada a técnicas 
de espectrometria de massas em tandem (tandem 
mass spectrometry, MS?). Para a detecção de toxi- 
nas proteicas, alguns pesquisadores preferem rea- 
lizar as análises por meio de ionização e dessorção 
de matriz a laser (matrix assisted laser desorp- 
tion and ionization, MALDD acoplada a espec- 
trometria de massas em tandem por tempo de voo 
(time of flight, TOF”). 


25.2.1 Plantas 

Acredita-se que a grande variedade de produ- 
tos químicos tóxicos produzidos pelas plantas, tam- 
bém conhecidos como fitotoxinas, possa ter sofrido 
uma expansão na escala evolutiva, sendo que hoje 
representam mecanismos de defesa contra os ani- 
mais herbívoros, especialmente insetos e mamífe- 


ros. Esses produtos do metabolismo secundário de 
plantas incluem estruturas orgânicas constituídas 
por enxofre, lipídeos, fenóis, compostos nitrogena- 
dos, glicosídeos, peptídeos, proteínas etc. Alguns 
componentes das plantas, vegetais e frutas que fa- 
zem parte da dieta humana podem apresentar ativi- 
dade tóxica [25]. 

Diversas drogas de abuso de grande importân- 
cia na área forense, tais como cocaína, cafeína, nico- 
tina, morfina e os canabinoides, podem ser conside- 
radas fitotoxinas. No entanto, os narcóticos, estimu- 
lantes e alucinógenos serão tratados em outros capí- 
tulos deste livro. 

Intoxicações de animais, principalmente do 
gado, por ingestão de plantas e raízes tóxicas, são um 
problema comum no mundo inteiro. Os envenena- 
mentos acidentais ou assassinatos premeditados de 
humanos pelo consumo de plantas tóxicas estão bem 
documentados na literatura. Casos de intoxicações 
por medicina tradicional são de grande importância 
ao redor do mundo, especialmente em países da Áfri- 
ca e regiões da China. Segundo Efferth e Kaina [26], 
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75% da população mundial depende e salienta a im- 
portância da medicina tradicional e do uso de ervas 
como base para a atenção primária à saúde. 

Além de serem responsáveis pela morte aci- 
dental ou deliberada de humanos, as fitotoxinas têm 


sido utilizadas como armas de caça (por exemplo, o 
curare) ou como armas de guerra (Tabela 25.2). É 
importante considerar que na maioria dos casos a 
toxicidade das plantas envolve mais de uma molécu- 
la ativa. 


oh 


Tabela 25.2 Lista de algumas plantas t xicas comumente utilizadas como armas de ca a, armas de guerra 
entre tribos ou respons veis por mortes e intoxica es humanas documentadas 


CLASSIFICA AO 


Plantas t xicas 
utilizadas como 
armas de ca a 


Plantas t xicas 
utilizadas como 
armas de guerra 
entre tribos 


Plantas t xicas 
respons veis 
por mortes e 
intoxica es 
humanas 
documentadas 


TIPOS DE PLANTAS 


Abuta spp., Acokanthera schimperi, Capsicum annum, Chondrodendron tomentosum, 
Cissampelos spp., Cocculus laurifolius, Curarea toxifera, C. candicans, Erytrina spp., 
Lophopetalum toxicum, Physostigma venenosum, Sciadotenia spp., Strychnos toxifera, S. 
diaboli, S. lethalis, S. Castelnaena, S. rondetelioides, Telitoxicum spp. 


Colliguaja spp., Euphorbia spp., Hippomane mancinella, Hura spp., Sapium spp., 
Schoenobiblus peruvianus 


Abrus precatorius, Aconitum spp., Atractylis glummifera, Atropa beladona, Baccharis 
cordifolia, Cicuta virosa, C. douglasii, C. maculata, C. occidentalis, Oenanthe crocata, O. 
aquatica, O. javanica, Colchicum automnale, Conium maculatum, Convallaria majalis, 
Coriaria myrtifolia, Cytisus scoparius, Datura stramonium, D. arborea, D. ferox, D. inermis, 

D. innoxia, D. metel, D. sanguinea, D. sauveolens, Dieffenbachia spp., Digitalis purp rea, D. 
grandiflora, D. lanata, Dioscorea spp., Duboisia spp., Eupatorium rugosum, E. cannabinum, 
Ferrula communis, F. chiliantha, F. tingitana, Gelsemium sempervirens, G. elegans, G. rankinii, 
Hyoscyamus niger, H. albus, H. falezlez, H. muticus, H. reticulatus, Jatropha curcas, Lobelia 
inflata, L. polyphylla, L. portoricensis, Nerium oleander, N. indicum, Nicotiana glauca, 
Pachyrhizus erosus, Pausinystalia yohimbe, Pilocarpus microphyllus, Philodendron spp., 








Fonte: adaptado de [27]. 


Técnicas de detecção para algumas das mais 
relevantes toxinas de plantas por meio de HPLC- 
-MS? têm sido publicadas para análise em sangue e 
outras matrizes [27-29]. 

A seguir, descreveremos alguns exemplos de 
fitotoxinas importantes na área da medicina legal e 
toxicologia forense. 


25.2.1.1 Ricina e abrina 

As sementes de Ricinus communis (mamona, 
carrapateira, rícino, palma-de-cristo) da família Eu- 
phorbiaceae contêm cerca de 1% a 2% do composto 
ricina. Essa planta tropical-subtropical é cultivada em 
grande escala na Índia, no Brasil e na China para a pro- 
dução de óleo de rícino [6]. Atualmente, também tem 
sido cultivada para a produção de biodiesel no Brasil. 

A ricina é uma glicoproteína constituída por 
duas subunidades proteicas de 34 kDa cada uma, li- 


Polygonatum spp., Prunus laurocerasus, Rauwolfia serpentina, R. tetraphylla, R. vomitoria, 
Ricinus communis, Solanum dulcamara, S. dimitatum, S. malacoxylon, S. pseudocapsicum, 
Spartium junceum, Strychnos nux vomica, S. ignacii, Taxus spp., Thevetia peruviana, T. 
nerifolia, Trichosanthes kirilowii, Tripterygium wilfordii, Veratrum viride, V. album, V. 
californium, V. japonicum, Xanthium sibiricum, Zigadenus spp. 


gadas por uma ponte dissulfeto. A subunidade-A ini- 
be irreversivelmente a síntese proteica pela inativa- 
ção dos ribossomos. A subunidade-B é uma lectina 
que forma uma ligação com os resíduos de galacto- 
se- ou N-acetilgalactosamina, e é responsável pela 
interação da ricina aos receptores de superfície ce- 
lular. A via de exposição em mamíferos pode ser 
oral, por inalação ou por lesão na pele. A boa absor- 
ção da ricina nos pulmões e sua toxicidade letal 
por inalação é estimada em apenas 5-10 mg.kg, 
fazendo dessa toxina uma das opções mais utiliza- 
das para o bioterrorismo moderno [6,11]. 

A abrina é outra toxina proteica com estrutura e 
toxicidade similares à ricina. Ela é extraída normal- 
mente das sementes das espécies Abrus precatorius 
e Ricinus communis, em maior e menor quantida- 
de, respectivamente [30]. Estudos in vitro sugerem 
que a abrina seja toxicologicamente mais potente que 
a ricina na inibição da síntese proteica (31). 
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25.2.1.2 Estricnina 

As plantas do género Strychnos, onde a estric- 
nina é sintetizada naturalmente, são encontradas 
em todo o mundo, tanto nas zonas subtropicais 
quanto nas tropicais. Geralmente são cultivadas em 
jardins em decorrência de suas características orna- 
mentais [32]. 

Embora seja menos potente do que os assim 
chamados gases que atuam no sistema nervoso cen- 
tral (SNC), ou nerve gases (por exemplo, o sarin), 
o principal alvo da estricnina é o SNC. Essa neuroto- 
xina bloqueia os receptores de glicina, localizados 
em maior quantidade nos cornos ventrais da medula 
espinal, no tronco encefálico e nos centros superio- 
res nervosos. À perda da inibição pós-sináptica cau- 
sada pela estricnina resulta num excesso da ativida- 
de do neurônio motor e convulsões. Atualmente, ela 
é utilizada principalmente como um praguicida, em 
particular para matar roedores. Iscas comerciais ge- 
ralmente contêm < 0,5% de estricnina por peso [33]. 


25.2.1.3 Coniina e cicutoxina (lethal hemlocks) 

A maioria das mortes ocasionadas por espécies 
de Coniwm maculatum e Cicuta maculata (Apia- 
ceae) é resultado de uma identificação errônea des- 
sas plantas. As raízes podem ser confundidas e con- 
sumidas como cenoura ou nabo selvagens. Quando 
consumidas em grandes quantidades podem causar 
graves envenenamentos. Mortes envolvendo bovi- 
nos são frequentemente documentadas na área ve- 
terinária [34]. 

Espécies de Conium maculatum (hemlock), 
cujo extrato venenoso é chamado de “cicuta”, con- 
têm uma variedade de alcaloides tóxicos da piperidi- 
na, sendo a coniina o mais importante. Essas plantas 
são nativas da Europa e das regiões do Mediterrâneo 
e mais tarde foram introduzidas na América do Nor- 
te, Ásia e Nova Zelândia. A neurotoxina periférica 
coniina ocasiona o bloqueio das junções neuromus- 
culares e também promove efeitos nicotínicos nos 
gânglios autônomos do pulmão, por exemplo [7,34]. 

Cicuta maculata (water hemlock) é nativa 
das regiões temperadas do Hemisfério Norte, princi- 
palmente na América do Norte e Europa. A toxicida- 
de por ingestão dessa espécie é atribuída à cicutoxi- 
na, a qual atua como antagonista não competitivo do 
ácido -aminobutírico no SNC. Seus efeitos tóxicos 
são impactantes e muito mais violentos quando 
comparados à conina. Os primeiros efeitos muscari- 
nicos locais são no trato gastrointestinal. Já seus 
efeitos sistêmicos (secreções brônquicas) podem 


promover dificuldade respiratória. Os primeiros sin- 
tomas e sinais clínicos iniciam-se após trinta minu- 
tos de sua ingestão [34,35]. 


25.2.1.4 Alcaloides anticolin rgicos derivados 
do tropano 

Espécies da família Solanaceae (por exemplo, 
Atropa beladona, Datura stramonium, Hyoscya- 
mus niger, Solanum dulcamara) contém alcaloi- 
des anticolinérgicos derivados do tropano. Entre 
esses alcaloides, os mais importantes e farmacologi- 
camente ativos sao a escopolamina, a atropina e a 
hiosciamina. Essas toxinas atuam como antagonis- 
tas competitivos dos receptores muscarinicos e, 
como resultado, promovem efeitos no SNC seme- 
lhantes aos produzidos por doses tóxicas de outros 
antimuscarínicos, tais como agitação, desorienta- 
ção, irritabilidade, alucinações etc. Essas plantas 
apresentam distribuição mundial, sendo a sua maior 
diversidade encontrada na América do Sul e Améri- 
ca Central [34,36]. 


25.2.1.5 Glicoséleos cianogçnicos 

Existem mais de 2.500 espécies de plantas que 
têm capacidade de liberar cianeto de hidrogênio 
(HCN) a partir de compostos endógenos contendo 
moléculas de cianeto. Muitas dessas plantas ciano- 
gênicas são capazes de liberar o HCN em quantida- 
des suficientes para causar toxicidade e, como re- 
sultado, são muitas vezes evitadas por herbívoros. 
As moléculas cianogênicas mais comuns em plantas 
são os glicosídeos de -hidroxinitrilas (por exemplo, 
as cianidrinas) [37,38]. Intracelularmente nos pre- 
dadores, o açúcar do glicosídeo cianogênico é cliva- 
do por enzimas -glicosidases. A cianidrina resultan- 
te dessa catálise é relativamente instável e degrada- 
-se espontânea ou enzimaticamente para produzir 
HCN e um aldeído ou uma cetona [38]. 

A mandioca (Manihot esculenta), ou cassava 
em inglês, é produzida nas zonas tropicais e subtro- 
picais do mundo e ocupa a oitava posição entre as 
principais culturas alimentares, tendo como base o 
consumo per capita por dia. É o quarto alimento 
mais importante cultivado em países em desenvolvi- 
mento. As raízes são consumidas pelo seu elevado 
teor de amido. Infelizmente, elas também contêm 
altos níveis de compostos tóxicos, denominados gli- 
cosídeos cianogênicos, quimicamente idênticos à li- 
namarina. Na Região Norte do Brasil, esse tipo de 
mandioca é chamado de mandioca-brava, e vários 
pratos são preparados à base dessa raiz, como os 
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caldos tacacá e tucupi. É necessário destoxificar a 
mandioca utilizando tratamentos térmicos, indus- 
triais ou fermentação antes do consumo. A mandio- 
ca conhecida como mandioca brava recebe esse 
nome peculiar porque geralmente contém um teor 
de glicosídeo cianogênico superior ao da mandioca 
normal. Os casos graves de neurotoxicidade ocor- 
rem pelo consumo contínuo das raízes cruas [39,40]. 


25.2.1.6 Cristais de oxalato de c Icio 

Cristais inorgânicos de oxalato de cálcio ocor- 
rem em diferentes formas e são encontrados em 
quase todos os principais grupos taxonômicos de 
plantas [41]. As plantas do gênero Dieffenbachia 
(Araceae), comumente utilizadas como plantas or- 
namentais, são produtoras de cristais de oxalato de 
cálcio, principais substâncias responsáveis pelos 
efeitos tóxicos. Essas espécies armazenam os cris- 
tais de oxalato de cálcio em estruturas denominadas 
ráfides. A espécie mais conhecida é a Dieffenbachia 
seguine, sinônimo taxonômico de Dieffenbachia pic- 
ta e Dieffenbachia maculata. A D. seguine é popu- 
larmente chamada de comigo-ninguém-pode no Brasil, 
e dumbcane em países de língua inglesa. São bem dis- 
tribuídas por todo o Brasil, sendo essas espécies en- 
contradas desde as áreas subtropicais do Sul até as 
florestas do extremo Norte e no Nordeste [42,43]. 

Os cristais de oxalato de cálcio iniciam um pro- 
cesso inflamatório exacerbado juntamente com áci- 
dos lipofílicos e enzimas de ação proteolítica similar 
à tripsina presentes em torno das ráfides de oxalato 
de cálcio [44]. Poucos minutos após o contato oral 
com esse gênero de planta, observa-se um edema 
intenso na língua, seguido de ulceração dos lábios, 
edema da glote e, em alguns casos, a obstrução da 
laringe. Insuficiência respiratória e morte geralmen- 
te são observadas em crianças e mamíferos peque- 
nos, ou pela ingestão por gatos e cães no ambiente 
doméstico [43]. 

Existem também outras espécies nocivas pro- 
dutoras de cristais de oxalato de cálcio da família 
Araceae, as quais apresentam características tóxi- 
cas similares às do gênero Dieffenbachia. Por 
exemplo, Arisaema triphyllum e Arisaema amu- 
rense, encontradas na América do Norte [45] e na 
Coreia [46], respectivamente. 


25.2.2 Fungos e cogumelos 


Os cogumelos têm sido utilizados como compo- 
nentes da dieta humana por milênios. Entre a gran- 





de variedade de espécies de cogumelos catalogada 
até a atualidade, cerca de dois mil são consideradas 
seguras para o consumo humano e, aproximada- 
mente setecentas possuem propriedades terapêuti- 
cas. As propriedades medicinais de algumas das es- 
pécies de fungos e cogumelos são empregadas na 
medicina tradicional de várias culturas, principal- 
mente na China. Exceto os cogumelos psicoativos e 
alucinógenos, a ingestão de cogumelos tóxicos é aci- 
dental e normalmente causada pela identificação er- 
rônea ou enganosa das espécies [47]. Os cogumelos 
que provocam toxicidade aguda pertencem aos gêne- 
ros Amanita, Clitocybe, Inocybe, Cortinarius, 
Gyromitra e Psilocybe. Entre os gêneros citados, a 
espécie Amanita phalloides é responsável pela 
maioria (aproximadamente 90%) das mortes causa- 
das por envenenamento por cogumelos [32,48]. 

Os fungos também são contaminantes comuns 
dos alimentos. As micotoxinas são metabólitos secun- 
dários dos fungos, os quais contaminam uma grande 
variedade de plantas, cultivos e frutas, tanto antes 
quanto após a colheita. Uma grande variedade de mi- 
cotoxinas tem sido descrita na literatura, sendo as 
mais importantes as aflatoxinas, o deoxinivalenol, a 
ocratoxina A, as fumonisinas, a zearalenona, a patuli- 
na e a toxina diacetoxiscirpenol (T-2). O grande im- 
pacto das toxicidades aguda e crônica das principais 
micotoxinas na saúde humana e animal já foi cientifi- 
camente comprovado. A contaminação dos alimentos 
por micotoxinas é reconhecida como um risco inevi- 
tável, em decorrência de as toxinas fúngicas serem 
produzidas em condições ambientais nas quais cres- 
cem as culturas de plantas. Contudo, uma prevenção 
eficaz se torna praticamente impossível [49]. 

Técnicas de detecção para algumas das mais 
importantes micotoxinas em alimentos têm sido pu- 
blicados pela Association of Analytical Communities 
International (AOAC International) e outros auto- 
res, e incluem ensaios por Elisa, LC-MS? e HPLC 
com detecção por fluorescência [6,50]. Não somente 
em alimentos, como também em amostras de origem 
humana, técnicas cromatográficas por HPLC-MS? 
têm sido padronizadas e vários países fazem o moni- 
toramento como controle de qualidade [51-53]. 


25.2.3 Micotoxinas 


25.2.3.1 Tricotecenos 

Espécies dos gêneros Fusarium, Trichoderma, 
Stachybotrys produzem uma classe de metabólitos 
fúngicos sesquiterpenos chamados tricotecenos. 
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Esses compostos tóxicos exibem propriedades bac- 
tericidas, fungicidas e atividade inseticida. Também 
produzem vários sintomas e sinais clínicos em ma- 
miferos, incluindo diarreia, anorexia e ataxia. Os tri- 
cotecenos têm sido correlacionados às intoxicações 
acidentais em seres humanos e animais, por exem- 
plo, a doença de Abakabi no Japão e a stachibotrio- 
toxicosis na ex-URSS. Por outro lado, são considera- 
dos possíveis agentes de bioterrorismo [25]. 

O diacetoxiscirpenol (T-2) é um dos tricotece- 
nos mais importantes e mais estudados na atualida- 
de pela comunidade científica mundial. T-2 é um 
subproduto tóxico para mamíferos que é liberado 
naturalmente pelos fungos do gênero Fusarium. 
Esse tricoteceno causa toxicidade aguda e crônica, 
como também induz a apoptose ou morte celular 
programada [6,54]. 









Grupo Ergotamina 


Figura 25.1 


Grupo Ergoxina 


25.2.3.2 Alcaloides do Ergot 

Embora historicamente os alcaloides do Ergot 
(Figura 25.1) tenham sido correlacionados às cau- 
sas de epidemias por ergotismo gangrenoso e con- 
vulsivo (doença também conhecida como St. 
Anthony’s fire), atualmente sabe-se que eles não 
têm altas incidências em seres humanos. Esse fato é 
consequência do maior estudo sobre os agentes 
etiológicos presentes em grãos e cereais, sobretudo 
quando envolve questões relacionadas às dietas mo- 
dernas e variadas para cuidar da saúde e reeducação 
alimentar. Os alcaloides do Ergot são neurotóxicos e 
vasoconstritores. São derivados da ergotina, e os 
mais representativos são as amidas do ácido lisérgi- 
co. Surtos de ergotismo em gado ainda acontecem. 
Entre os principais produtores desse alcaloide estão 
os gêneros de Claviceps [55,56]. 


o. oH 
N o 
H 
my 
cl 


Ocratoxina A 


hh st 





Grupo Ergotoxina 


Estrutura de algumas micotoxinas: aflatoxina B1, ocratoxina A e exemplos de alcaloides do Ergot. 
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25.2.3.3 Aflatoxinas 

As aflatoxinas são as micotoxinas mais conhe- 
cidas e mais pesquisadas pela comunidade científica 
nas últimas décadas. São produtos do fungo do gê- 
nero Aspergillus, particularmente da espécie A. fla- 
vus, que é um contaminante comum em cereais, 
milho, amendoim, entre outros. Conhecem-se qua- 
tro principais aflatoxinas, B1, B2, G1, G2, além de 
dois produtos adicionais do metabolismo, M1 e M2. 
Todos eles são importantes contaminantes diretos 
de alimentos e rações. Inicialmente foi reconhecido 
o envolvimento dessas substâncias em doenças de 
aves e, posteriormente, foram reconhecidos como 
agentes cancerígenos em animais de laboratório. Es- 
tudos epidemiológicos subsequentes evidenciaram 
a aflatoxina Bl (Figura 25.1) como um potente com- 
posto hepatocarcinogênico em seres humanos. A 
aflatoxina Bl precisa ser ativada enzimaticamente, 
biotransformada por enzimas do citocrommo P 


450? 
para adquirir propriedades cancerigenas [32,49,55]. 


25.2.3.4 Ocratoxinas 

Aspergillus e Penicillium são os principais 
gêneros produtores de micotoxinas, denominadas 
ocratoxinas. Três tipos de ocratoxinas com alta se- 
melhança estrutural são produzidos concomitante e 
naturalmente: ocratoxinas A, Be C. A ocratoxina A 
(Figura 25.1) é a mais prevalente e está envolvida 
na produção de tumores e adutos de DNA em huma- 
nos. Segundo alguns estudos epidemiológicos, ela 
também causa nefrotoxicidade e hepatotoxicidade 
em humanos. As ocratoxinas podem estar presentes 
como contaminantes em cereais principalmente em 
Europa e no norte da África [49,55,57]. 


25.2.4 Toxinas de Amanita 

Um cogumelo médio da espécie Amanita pha- 
loides (o representante mais tóxico desse gênero) 
normalmente pesa entre 20 e 25 g. Um terço de um 
único cogumelo pode ser potencialmente fatal para um 
homem de 70 kg. A. phaloides é uma espécie natural 
do Reino Unido, Europa e das regiões costeiras do nor- 
te dos Estados Unidos. Os gêneros de Amanita con- 
têm as amanitinas conceituadas como octapeptídeos 
bicíclicos de 900 Da aproximadamente e que apresen- 
tam várias isoformas, embora as isoformas o e B este- 
jam entre as mais comuns. As amanitinas são termoes- 
táveis e, consequentemente, não são inativadas após 
cozimento. A -amanitina induz a inibição específica da 
atividade da enzima RNA polimerase II, impedindo 
dessa forma a transcrição do DNA em mRNA (RNA 


mensageiro) e a síntese proteica, respectivamente. 
Tanto a morte celular como as lesões promovidas ocor- 
rem de forma sistêmica, principalmente nos tecidos 
que apresentam rápida renovação de proteína (pro- 
tein turnover), como nos órgãos com importante fun- 
ção de transporte celular, tais como intestino, fígado e 
túbulos proximais renais [32,58,59]. 


25.2.5 Bact rias 

A maioria das toxinas bacterianas conhecidas 
produzidas por agentes patogênicos são proteínas 
de alto peso molecular e podem apresentar diversas 
funções específicas. As toxinas bacterianas são con- 
ceituadas como biomoléculas especialmente produ- 
zidas para atuar em outros organismos e agem como 
se tivessem um conhecimento prévio e detalhado da 
bioquímica das células-alvo. Algumas dessas toxinas 
não matam imediatamente a célula invadida, porém 
manipulam a maquinaria celular hospedeira em be- 
nefício próprio. Nas últimas quatro décadas a inves- 
tigação científica referente aos mecanismos de ação 
das toxinas microbianas tem melhorado fundamen- 
talmente o entendimento sobre a patogênese das 
infecções bacterianas, bem como seus principais 
efeitos na saúde humana [60,61]. 

As endotoxinas bacterianas são lipopolissacari- 
deos constituintes da parede celular de bactérias 
gram-negativas. Elas exercem sua ação desregulando 
as funções básicas da célula hospedeira provocando 
um estímulo exacerbado na produção de citocinas. Já 
as exotoxinas são proteínas que podem ser agrupa- 
das em três categorias principais. A primeira catego- 
ria inclui moléculas intracelulares ativas identificadas 
como enzimas. A segunda envolve moléculas que da- 
nificam a parede celular criando na maioria das vezes 
poros transmembrânicos. A terceira categoria de 
exotoxinas é classificada como superantígenos. Pelo 
fato de a interação não ser antígeno-específica entre 
o linfócito T e o superantígeno, observa-se uma supe- 
rativação dos linfócitos T e sua produção excessiva 
de citocinas, respectivamente [60-62]. 

Ainda dentro do grupo das bactérias vale men- 
cionar o filo Cyanobacteria, capaz de produzir tam- 
bém metabolitos secundários nocivos (Figura 25.2). 
Esses procariontes fotossintetizantes produzem as 
cianotoxinas. Contrariamente às usuais toxinas pro- 
teicas bacterianas, as principais cianotoxinas são 
peptídeos cíclicos (por exemplos, as microcistinas) 
ou moléculas de baixo peso molecular com estrutu- 
ras variadas como alcaloides (por exemplo, a cilin- 
drospermopsina) [63]. 
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Atualmente a literatura científica sugere técnicas 
de detecção para as principais toxinas proteicas bacte- 
rianas em diferentes tipos de amostras biológicas por 
meio de LC-MS’, MALDI-TOF”, e ensaios imunológicos 
[6,64-66]. Protocolos para detecção de enterotoxinas e 
outras exotoxinas bacterianas em alimentos têm sido 
publicados, incluindo alguns protocolos da organiza- 
ção AOAC International [50,65,67-72]. 


25.2.5.1 Neurotoxinas clostrélicas 

As neurotoxinas botulínicas (BoNT) e tetânica 
ou tetanoplasmina (TeNT) são proteínas produzidas 
por bactérias gram-positivas estritamente anaeróbi- 
cas pertencentes ao gênero Clostridium e podem 
causar síndromes neuroparalisantes conhecidas 
como botulismo e tetania, respectivamente. As 
BoNT produzidas pelas espécies de Clostridium. bo- 
tulinum são toxinas de origem alimentar, enquanto 
que as TeNT atingem o organismo quando os esporos 
da bactéria Clostridium tetani presentes no solo ou 
em materiais perfurocortantes contaminados pene- 
tram na pele através de feridas expostas [6]. 

As numerosas isoformas de BoNT são divididas 
em sete grupos sorologicamente diferentes, de A a G. 
A dose letal da toxina botulínica para os seres huma- 
nos não é conhecida mas pode ser estimada a partir 
de estudos em primatas. As quantidades letais da 
BoNT-A cristalina para um ser humano de 70 kg po- 
deria ser superestimada aproximadamente entre 
0,09-0,15 ng por via intravenosa ou intramuscular, 
0,70-0,90 pg por inalação e 70 jig por via oral. É im- 
portante lembrar que a BoNT apresenta um grande 
potencial como arma biológica em decorrência de sua 
alta letalidade, bem como facilidade de produção e 
transporte. O uso terapêutico da toxina botulínica 
BoNT-A não representa um perigo como arma bioter- 
rorista, em razão das baixas concentrações presentes 
nas formulações comumente utilizadas [73,74]. 

O botulismo é uma doença caracterizada pela 
paralisia flácida do músculo estriado, levando à mor- 
te em poucos dias por insuficiência respiratória. Em 
mamíferos, uma vez atingida a circulação sanguínea, 
a BoNT liga-se especificamente aos neurônios moto- 
res colinérgicos, provocando o bloqueio da liberação 
do neurotransmissor acetilcolina na fenda sináptica. 
Como consequência, os músculos estriados ficam 
paralisados, resultando na paralisia extensa do dia- 
fragma [73,75,76] . 

Diferentemente da BoNT, que bloqueia a ativi- 
dade sináptica periférica, a TeNT viaja ao longo dos 
nervos tendo como alvo principal a região do siste- 


ma nervoso central. Ela causa paralisia espástica 
(na face causa o que chamamos de risus sardoni- 
cus), convulsões e danos no sistema nervoso autô- 
nomo. Intoxicações por TeNT são raras nos países 
que apresentam programas de imunização, no en- 
tanto estima-se que 800 mil recém-nascidos morrem 
de tétano neonatal em todo o mundo a cada ano. O 
tratamento com anticorpo antitoxina e administra- 
ção intravenosa de penicilina logo após a infecção 
pode reduzir a mortalidade. Não têm sido observa- 
dos trabalhos publicados referentes aos métodos 
analíticos voltados para a identificação e quantifica- 
ção da TeNT [6,77,78]. 


25.2.5.2 Antraz 

Os esporos da bactéria Bacillus anthracis são 
considerados arma biológica pelo fato de já terem 
sido utilizados por militares e por bioterroristas nes- 
te século. B. anthracis é um bacilo gram-positivo 
esporulado capaz de sintetizar várias toxinas protei- 
cas. Entre elas, as mais importantes são as metalo- 
proteases, conhecidas como toxina letal (lethal fac- 
tor, LF), a toxina causadora de edema (edema fac- 
tor, EF) e as toxinas ou antígenos de proteção (pro- 
tective antigen, PA). A LF interrompe a sinalização 
entre as células do sistema imune inibindo a ativida- 
de das enzimas quinases e também provoca a lise 
dos macrófagos, induzindo a liberação do fator de 
necrose tumoral (tumor necrosis factor, TNF) e da 
interleucina 1 (IL-1). Estudos recentes descrevem a 
influência da toxina EF na inibição da atividade fa- 
gocítica exercida pelos macrófagos durante a res- 
posta imunológica. Já o componente PA atua como 
um transportador das toxinas EF e LF para o meio 
intracelular com o auxílio de uma proteína de super- 
fície celular identificada como receptor da toxina do 
antraz (anthrax toxin receptor, ATR) [34,60,79]. 

O carbúnculo ou antraz é uma doença que atin- 
ge primariamente animais herbívoros (ovelhas, ca- 
bras, gado e, inclusive, porcos), com maior incidên- 
cia nos continentes africano e asiático. A doença 
pode apresentar de três formas: antraz cutâneo, an- 
traz gastrointestinal (pela ingestão de carne conta- 
minada com esporos) e antraz respiratório [34]. 

Esporos de antraz são facilmente encontrados 
na natureza, podendo permanecer por longos perío- 
dos no ambiente, como também ser mantidos em 
cultivo em laboratórios devidamente equipados. 
Pelo fato de esses esporos terem uma característica 
microscópica, inviabilizando sua visualização a olho 
nu, eles podem ser acrescidos facilmente a substân- 
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cias em pó ou granuladas, em sprays, nos alimentos 
e na água. Essas propriedades e particularidades fa- 
zem do antraz uma importante arma biológica, sen- 
do muito bem documentado na literatura o seu uso 
com essa finalidade [14,15]. 


25.2.5.3 Toxina murina de Yersinia pestis 

Historicamente, a bactéria Y pestis foi o prin- 
cipal agente etiológico responsável pelas pandemias 
ocasionadas na Europa, conhecidas como praga de 
Justiniano (540 d.C.), peste negra (1346-1353 d.C.) 
e grande praga de Londres (1665-1666 d.C.). A 
transmissão dessa bactéria para humanos por pica- 
da de pulga, seu principal vetor, é uma adaptação 
relativamente recente e que distingue Y pestis das 
demais espécies intimamente relacionadas, as ente- 
robactérias [80]. 

A espécie Y pestis produz uma grande varieda- 
de de fatores de virulência. Um deles, a potente e 
erroneamente denominada “toxina murina”, é uma 
enzima que desestabiliza as membranas celulares. 
Essa enzima apresenta atividade ótima em 26 °C, 
que é a temperatura corporal da pulga [60,80]. 

No final da década de 1930, essa bactéria foi 
utilizada como arma biológica pelo Japão sobre a po- 
pulação civil chinesa da Manchúria, no entanto a li- 
teratura a respeito é escassa. Nos anos 1980, a ex- 
-URSS produziu Y pestis em grandes quantidades 
por meio do Biopreparat, uma vasta rede de labora- 
tórios que elaboravam armas biológicas durante a 
Guerra Fria [60]. 


25.2.5.4 Enterotoxina B de Staphylococus aureus 

S. aureus é umas das bactérias gram-positivas 
mais patogênicas para os seres humanos, podendo 
provocar infecções superficiais purulentas localiza- 
das, tais como furúnculos, abscessos e ulcerações 
infectadas. Essa bactéria ocasiona também intoxica- 
ção alimentar decorrente da ingestão de alimentos 
contendo enterotoxinas estafilocócicas [81]. 

A toxicidade de S. aureus apresenta um gran- 
de repertório de fatores proteicos que determinam 
sua virulência. Os cocos de S. aureus produzem po- 
tentes hemolisinas e leucotoxinas, entre as quais a 
staphylococcal enterotoxin B (SEB) é a mais rele- 
vante na área forense devido ao seu potencial uso 
como arma biológica. A SEB causa toxicidade tanto 
por via oral quanto por via inalatória [13,82]. 

O superantígeno SEB é uma proteína com peso 
molecular de 28,4 kDa. Conforme citado anterior- 


mente, esse superantígeno atua desregulando o sis- 
tema imunológico, hiperestimulando as células-T 
humanas, o que por sua vez provoca uma produção 
exacerbada de citocinas, sendo esse excesso res- 
ponsável pela síndrome do choque tóxico em casos 
graves de sepse [6]. 

Na linguagem militar, a SEB é mais conhecida 
como agente incapacitante. Ela é consideravel- 
mente mais estável em condições não fisiológicas do 
que outras toxinas proteicas, tais como a ricina e 
neurotoxinas botulínicas. Pequenas quantidades po- 
dem causar intoxicação aguda e incapacitar a vítima 
completamente dentro de poucas horas. Três a doze 
horas após sua inalação sintomas de gripe já se ma- 
nifestam. Os sinais e sintomas clínicos característi- 
cos de uma intoxicação incluem febre alta, tosse 
seca e irritativa, dores de cabeça e muscular, sendo 
eventualmente acompanhados de diarreia e vômi- 
tos. No entanto, apesar da sintomatologia citada ser 
sistêmica, esse tipo de intoxicação raramente é fa- 
tal. Nos casos de uma incidência em um curto perío- 
do de tempo e em larga escala, uma epidemia causa- 
da pela SEB pode sobrecarregar rapidamente a in- 
fraestrutura médica hospitalar. A dose oral incapaci- 
tante da SEB é de aproximadamente 0,4 ng.kg! de 
peso corporal, segundo testes realizados em volun- 
tários humanos [60,83,84]. 


25.2.5.5 Enterotoxinas 

As enterotoxinas são toxinas proteicas que afe- 
tam especificamente as células da mucosa intestinal, 
provocando vômitos e diarreia. Essas toxinas são sin- 
tetizadas pelos gêneros de Bacillus spp., Clostri- 
dium spp., Escherichia spp., Staphylococcus spp., 
Klebsiella spp., Yersinia spp., Salmonella spp., 
Shigella spp. e Vibrio spp., entre outros [85,86]. 

Algumas enterobactérias podem produzir en- 
terotoxinas termoestáveis, incluindo cepas diar- 
reiogênicas de Escherichia coli, Vibrio cholerae, 
Vibrio mimicus, Yersinia enterocolitica, Citro- 
bacter freundii e Klebsiella pneumoniae. As en- 
terotoxinas termoestáveis são traduzidas como pep- 
tídeos precursores integrantes das bactérias que 
sofrem uma proteólise dentro das células-alvo, pro- 
duzindo assim peptídeos constituídos de dezessete 
a 53 aminoácidos. Esses peptídeos ativos mimeti- 
zam hormônios parácrinos intestinais causando efei- 
tos tóxicos nas células intestinais [87]. 

Outra família de potentes enterotoxinas estru- 
tural e funcionalmente relacionadas são as toxinas 
de Shiga. O protótipo desse grupo de toxinas foi ex- 
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traído inicialmente pelo cultivo e isolamento da bac- 
téria Shigella dysenteriae. Em 1977, toxinas seme- 
lhantes a Shiga (Shiga-like toxin, SLT) foram iden- 
tificadas em determinadas cepas de E. coli, denomi- 
nadas atualmente de E. coli produtoras da toxina 
Shiga (Shiga toxin-producing E. coli, STEC). A 
SLT tem como sinônimo a “verotoxina”, por seu efei- 
to citotóxico in vitro observado em cultivo de célu- 
las Vero (células renais do macaco-verde africano da 
espécie Cercopithecus aethiops) [20,68]. 

A toxina épsilon é a mais tóxica das doze toxi- 
nas proteicas produzidas pela espécie Clostridium 
perfringens, um bacilo anaeróbio gram-positivo 
formador de esporos. Essa toxina poderia ser poten- 
cialmente transmitida por alimentos contaminados, 
água ou por aerossol. Há cinco tipos de C. perfrin- 
gens, classificados de A a E. A toxina épsilon é sin- 
tetizada pelos tipos B e D [67,72]. 

Existem vários incidentes reportados na litera- 
tura sobre o uso das enterobactérias (produtoras de 
enterotoxinas) como armas biológicas, em média e 
pequena escala. No Japão, durante o período de 
1964 a 1966, o Dr. Mitsuru Suzuki usou deliberada- 
mente inóculos de Salmonella sp. e Shiguella sp. 
para infectar profissionais de saúde e pacientes. Em 
1984, no estado de Oregon (Estados Unidos), a seita 
de Bhagwan Shree Rajneesh (também conhecido 
como Osho) usou Salmonella sp. para contaminar 
os alimentos em restaurantes presumivelmente para 
interferir nos resultados das eleições do condado 
naquela região [60,88]. 


25.2.5.6 Tetrodotoxina 

A toxina não proteica presente no peixe-balão 
(baiacu no Brasil, fugu em japonês ou pufferfish em 
inglês) é a tetrodotoxina, cujo nome provém da or- 
dem Tetraodontiformes. Quantidades vestigiais de 
tetrodotoxina existem no músculo do peixe, mas a 
toxina está mais concentrada no fígado, glândulas, 
ovários, intestino e pele. A preparação doméstica 
desse peixe ocasionalmente leva à morte acidental. 
A tetrodotoxina tem origem e fonte exógenas, sen- 
do, portanto, acumulada por meio da cadeia alimen- 
tar ou de alguma relação simbiótica entre o organis- 
mo exógeno e os peixes. Algumas espécies de bacté- 
rias dos gêneros Alteromonas spp., Vibrio spp., e 
Pseudoalteromona spp. já foram identificadas 
como produtoras da toxina em questão. Semelhan- 
temente às saxitoxinas, a tetrodotoxina é uma neu- 
rotoxina que bloqueia seletivamente os canais de 
sódio sensíveis à voltagem nas membranas celula- 


res, impossibilitando a transmissão do potencial de 
ação na fibra nervosa. Quando essa neurotoxina 
atinge a região pulmonar, pode ocasionar a morte 
por paralisia dos músculos respiratórios [32,89]. 


25.2.5.7 Cianotoxinas 

As cianobactérias são um vasto e antigo grupo 
de bactérias aquáticas, também chamadas de algas 
verde-azuladas (blue-green algae) em razão da sua 
capacidade de realizar fotossíntese. Há 2,7 bilhões 
anos as cianobactérias foram as responsáveis pela 
criação de nossa atual atmosfera de oxigênio, por 
suas atividades fotossintetizantes. Pela poluição e 
eutrofização das aguas continentais, as cianobacté- 
rias podem produzir florações nocivas (harmful al- 
gal blooms, HAB), resultando na contaminação de 
reservatórios, tanto de água potável, quanto de re- 
cursos hídricos recreativos (Figura 25.3). Esses mi- 
crorganismos fotossintéticos também produzem 
uma variedade de toxinas (Figura 25.2) responsá- 
veis pelo envenenamento em longo prazo e contínuo 
nos animais selvagens e domésticos, nos peixes em 
aquacultura e nos seres humanos [22,63]. Um aci- 
dente lamentável ocorreu no Brasil em 1996, quan- 
do 116 pacientes foram contaminados e 76 vieram a 
óbito após terem sofrido uma intoxicação acidental 
por infusão endovenosa de microcistinas presentes 
na água contaminada e utilizada para diálise dos pa- 
cientes com problemas renais crônicos internados 
em um hospital na cidade de Caruaru (PE) [17]. 

O grupo mais comum de cianotoxinas é o das 
hepatotoxinas: microcistinas, nodularinas e cilin- 
drospermopsina (Figura 25.2). Os heptapeptídeos 
cíclicos chamados microcistinas (MC) causam 
efeito tóxico nos hepatócitos por inibição principal- 
mente das enzimas fosfatases PP1 e PP2A. Como 
consequência, a inativação dessas enzimas mantém 
as proteínas do citoesqueleto hepático hiperfosfori- 
ladas, promovendo uma desintegração e desestrutu- 
ração dos hepatócitos [90]. A Microcystin aerogi- 
nosa é a principal espécie produtora de MC, no en- 
tanto também são sintetizadas por outros gêneros 
de cianobactérias. Os análogos estruturais da MC- 
-LR são as mais comumente reportadas na literatura 
científica e possuem um resíduo L-leucina na posi- 
ção R, e L-arginina na posição R, (Figura 25.2) [22]. 
Asnodularinas (NOD) são pentapeptídeos cíclicos 
cujo mecanismo de toxicidade e patologia são idên- 
ticos aos das MC. A Nodularia spumigena é a prin- 
cipal produtora de NOD, cujas florações acontecem 
em corpos d'água salobre [91]. Outra cianotoxina, a 
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cilindrospermopsina (CYN), tem atividade citotó- 
xica especialmente no fígado de animais. Ela é um 
potente inibidor da síntese proteica, tem ação geno- 
tóxica e também induz ao estresse oxidativo com 


produção de espécies reativas de oxigênio. Cylin- 
drospermopsis spp. e outros gêneros de cianobacté- 
rias sintetizam a CYN, a qual também tem impacto na 
qualidade da água potável em escala global [22,63,91]. 
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Figura 25.2 Estrutura quémica das cianotoxinas mais prevalentes. 


As cianobactérias também produzem alcaloi- 
des neurotóxicos como a anatoxina-a, homoanatoxi- 
na-a, anatoxina-a(s) e saxitoxina (Figura 25.2). 
Após causarem extensa mortalidade em animais de 
água doce, as saxitoxinas (STX) e seus análogos 
foram isolados dos gêneros Anabaena spp., Cylin- 
drospermopsis spp., Aphanizomenon spp., 
Planktothria spp. e Lyngbya spp. [92,93]. A anato- 


xina-a(s) é um composto organofosforado que atua 
como um potente inibidor irreversível da enzima co- 
linesterase. Essa cianotoxina recebe esta termina- 
ção “s” em razão da salivação excessiva observada 
em camundongos tratados com essa toxina. A ana- 
toxina-a(s) tem uma LD,, intraperitoneal em ca- 
mundongos de 20-40 pg.kg?. Já a anatoxina-a e 
seu análogo homoanatoxina-a são aminas secun- 
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dárias bicíclicas de baixo peso molecular que cau- 
sam morte rápida nos animais por parada respirató- 
ria após a sua ingestão. Ambas são agonistas de re- 
ceptores nicotínicos de acetilcolina. Em camundon- 
gos a neurotoxina anatoxina-a tem uma LD, intra- 
peritoneal de 250 ng.kg”! [93-96]. 

As cianotoxinas não são adequadas como ar- 
mas biológicas (exceto a STX, considerada um agen- 
te importante por autoridades dos Estados Unidos), 
tanto em decorrência de sua síntese ser muito com- 
plexa quanto pelo fato de sua obtenção por extração 
das cepas em larga escala apresentar um rendimen- 
to muito baixo. No entanto, representam um impor- 
tante problema de saúde pública pela ocorrência 
cada vez mais comum dos processos de eutrofização 
nos reservatórios de água. 

Métodos convencionais para avaliar a presença 
ou não das toxinas em amostras de água ou amos- 
tras biológicas incluem análises cromatográficas por 
HPLC-MS?, HPLC com detector de fluorescência, e 
imunoensaios [22,97]. 


25.2.5.8 Algas e fitopl ncton 

Grande parte da biomassa populacional mari- 
nha é constituída tanto pelas macroalgas quanto 
pelo fitoplâncton. Pequenos organismos fotossinté- 
ticos são responsáveis predominantes pela produ- 
ção autotrófica em águas oceânicas. Moléculas tóxi- 
cas produzidas em águas marinhas majoritariamen- 


te por fitoplâncton, mas também por algumas ma- 
croalgas, podem produzir efeitos nocivos tanto aos 
seres humanos quanto aos animais marinhos. Essas 
substâncias tóxicas ocasionam assim um prejuízo 
econômico nas atividades de pesca e turismo. Na li- 
teratura científica as toxinas de fitoplâncton (in- 
cluindo diatomáceas e dinoflagelados, entre outros 
microrganismos) são comumente referidas como fi- 
cotoxinas. As proliferações acentuadas e aceleradas 
do fitoplâncton são fenômenos conceituados na lite- 
ratura científica como HAB. O fenômeno da maré 
vermelha, geralmente causado por dinoflagelados, é 
um exemplo importante de HAB (Figura 25.3). O 
nome maré vermelha é decorrente do pigmento ca- 
rotenoide peridinina, produzido por dinoflagelados. 
Como foi mencionado anteriormente, o fitoplâncton 
de águas doces (incluindo as cianobactérias) tam- 
bém pode produzir HAB [92,98]. 

Existem atualmente kits comerciais (imuno- 
ensaios) para a detecção de ficotoxinas em diferen- 
tes matrizes. Além disso, vários protocolos de de- 
tecção utilizando HPLC-MS* e HPLC acoplado a 
detector de fluorescência têm sido publicados, in- 
clusive pela AOAC International. O ensaio de toxi- 
cidade em camundongo é usado ainda para a con- 
firmação de neurotoxinas a partir de moluscos 
[22,50,99], no entanto, tal prática vem caindo nos 
últimos anos em razão de problemas éticos pelo 
uso de animais em laboratório. 





Figura 25.3 Exemplos de HAB em gua doce e marinha: A) flora ão de cianobact rias no Reservat rio 
Salto Grande em Americana, São Paulo; e B) mar vermelha formada por dinoflagelados na 
costa do Panam . [Veja esta figura colorida ao final do livro.] 


Fonte: A) autoria pr pria; B) foto de CollinLab, utilizada com permissão, 2013 [100]. 
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Figura 25.4 Exemplos de toxinas de dinoflagelados com estrutura poli ter. 
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25.2.5.9 Toxinas de dinoflagelados 

Os dinoflagelados são algas microscópicas, ge- 
ralmente unicelulares e que vivem em águas doce e 
marinha. A maioria das espécies de microalgas mari- 
nhas produtoras de ficotoxinas pertencem ao grupo 
dos dinoflagelados. No entanto, apenas um pequeno 
número de espécies de dinoflagelados são produto- 
ras de ficotoxinas, sendo a maioria dessas espécies 
fotossintéticas ou mixotróficas. As toxinas produzi- 
das tanto podem afetar diretamente organismos 
aquáticos quanto também podem ser acumuladas na 
cadeia alimentar, prejudicando assim os animais e 
outros organismos envolvidos [22,101]. 

Organismos bivalves podem acumular e ampli- 
ficar a concentração dessas toxinas em até mil vezes 
em relação ao ambiente aquático. Em ambientes 
marinhos o envenenamento paralisante pelo con- 
sumo de mariscos (paralytic shellfish poisoning, 
PSP) é causado por ficotoxinas produzidas princi- 
palmente pelos dinoflagelados pertencentes aos gê- 
neros Alexandrium spp., Gymnodinium spp. e 
Pyrodinium spp. As toxinas são repassadas e/ou 
acumuladas pela cadeia alimentar marinha por orga- 
nismos vetores e dinoflagelados, sem danos aparen- 
tes para os elementos envolvidos ou mesmo promo- 
vendo a síndrome paralisante por mariscos. Entre os 
vetores tradicionais, podemos citar os moluscos, 
crustáceos, mariscos e, entre os não tradicionais ou 
menos comuns, podemos mencionar os gastrópodes 
e peixes planctívoros ou planctófagos que se alimen- 
tam de plâncton [22,99,102]. 

Dentro da família de toxinas que causam PSP, 
as STX e seus análogos estão entre os grupos mais 
estudados, sendo reportadas pelo menos 57 varian- 
tes estruturais. É importante enfatizar que a con- 
centração da toxina encontrada na carne de mexi- 
lhão pode ser ainda maior quanto mais intensa for a 
floração de algas nocivas, podendo atingir níveis em 
torno de 10 mg de STX por 100 g de mexilhão. Outra 
fonte também conhecida de STX são as cianobacté- 
rias de água doce (Figura 25.2) [92]. 

Tal como a tetrodotoxina, as STX são inibido- 
res competitivos que bloqueiam fortemente os ca- 
nais de sódio dependentes de voltagem presentes 
nas membranas das células neuronais. Após dez a 
trinta minutos da ingestão de mariscos contamina- 
dos com STX, alguns sinais e sintomas podem ser 
evidenciados, tais como náuseas, vômitos, diarreia, 
dor abdominal, entre outros. A neurotoxicidade 
pode ser evidenciada pela dormência ou formiga- 
mento dos lábios e rosto, perda da coordenação mo- 


tora e insuficiência respiratória [22,103]. O símbolo 
ou nome militar da STX é Agente TZ, sendo consi- 
derada como uma arma química em potencial, por 
sua alta toxicidade, rápida produção de sintomas e 
estabilidade química entre algumas de suas varian- 
tes estruturais [12]. 

O envenenamento diarreico por consumo 
de mariscos (diarrhetic shellfish poison, DSP) é 
uma doença gastrointestinal grave que foi notificada 
pela primeira vez no Japão na década de 1970. É 
causada pela ingestão de mariscos que tenham sido 
contaminados por dinoflagelados produtores de áci- 
do ocadaico (Figura 25.4) e análogos conhecidos 
como dinofisistoxinas. Estes últimos são compostos 
poliéteres lipofílicos, análogos do ácido ocadaico, e 
recebem esse nome, pois foram inicialmente isola- 
dos das espécies Dinophysis spp. [104]. Estes refe- 
ridos análogos atuam inibindo enzimas fosfatases, 
ou seja, impedem a desfosforilação dos resíduos de 
fosfosserina e/ou fosfotreonina das proteínas, oca- 
sionando consequentemente inflamação no trato in- 
testinal e diarreia. Ao contrário do PSP, a DSP é ra- 
ramente fatal e, por causa do quadro clínico e dos 
sintomas gastrointestinais que ela induz, pode ser 
facilmente confundida com outras causas de intoxi- 
cação alimentar [105]. 

O envenenamento newrotóxico por consu- 
mo de mariscos (neurotoxic shellfish poisoning, 
NSP) é uma doença neurológica causada pela inges- 
tão de moluscos contendo ficotoxinas conhecidas 
como brevetoxinas (Figura 25.4), as quais são tam- 
bém compostos poliéteres e lipossolúveis. A Kare- 
nia brevis é uma espécie de dinoflagelado respon- 
sável pelo NSP na América do Norte e está entre as 
espécies mais estudadas no gênero. Essa doença é 
bem conhecida no Golfo do México, especialmente 
na costa oeste da Flórida, mas nos últimos anos o 
NSP também ocorreu repetidamente na Nova Zelân- 
dia. Geralmente, esse tipo de envenenamento não é 
mortal e os sintomas aparecem de trinta minutos até 
três horas após a ingestão de mariscos contamina- 
dos. Os sintomas de uma intoxicação aguda geral- 
mente incluem dor abdominal, náuseas, vômitos e 
diarreia acompanhada de parestesia dos lábios, face 
e extremidades [106,107]. Em contraposição às STX 
e às tetradotoxinas, as brevetoxinas atuam ativando 
os canais de sódio dependentes de voltagem presen- 
tes nas membranas das células neuronais. Em bai- 
xas concentrações da toxina, essa ativação induz 
inicialmente ao estímulo do nervo. Já em altas con- 
centrações de brevetoxina, o estímulo provoca uma 
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despolarização neuronal em decorrência da inibição 
do canal de sódio [106]. 

Aciguatera (ciguatera fish poisoning, CFP) 
é uma intoxicação alimentar ocasionada pela inges- 
tão de peixes oriundos de regiões tropicais e subtro- 
picais contaminados com a ficotoxina conhecida 
como ciguatoxina (CTX). Da mesma forma que a 
brevetoxinas, as CTX (Figura 25.4) são poliéteres 
lipofílicos transferidos pela cadeia alimentar até o 
homem quando as microalgas produtoras desses 
compostos são ingeridas pelos peixes herbívoros, 
que por sua vez são consumidos pelos peixes carní- 
voros, que por fim servem de alimento para o ser 
humano [22,108]. A CTX e seus análogos são deriva- 
dos de dinoflagelados bentônicos do gênero Gam- 
bierdiscus sp., os quais crescem em climas tropicais 
e subtropicais, principalmente em associação com 
as algas presentes nos recifes de corais. Apesar da 
ciguatera ser uma doença debilitante, raramente é 
fatal. Os sinais e sintomas apresentados até doze ho- 
ras após a ingestão de peixes contaminados com a 
toxina CTX podem ser variados e incluem desde al- 
terações neurológicas com parestesias até distúr- 
bios gastrointestinais. Como mecanismo de ação, as 
CTX estimulam e bloqueiam a fibra nervosa por ati- 
vação dos canais de sódio dependentes de voltagem 
e por despolarização dos tecidos excitáveis, respec- 
tivamente. Os efeitos neurotóxicos da intoxicação 
podem ser persistentes, e esta é ocasionalmente 
diagnosticada erroneamente como a doença autoi- 
mune esclerose múltipla [109-111]. 

Outro poliéter de alto peso molecular também 
produzido pelo dinoflagelado Gambierdiscus spp. é 
a maitotoxina. Apesar de esta ficotoxina ser muito 
potente em camundongos (LD,  intraperitoneal de 
50 ng.kg"), ela é muito hidrofílica, portanto não é 
acumulada na cadeia alimentar e raramente ocasio- 
na intoxicações acidentais no ser humano. Mesmo 
não representando uma ameaça ao homem, a maito- 
toxina é produzida pelo gênero Gambierdiscus spp. 
em quantidades superiores à CTX e, por essa razão, 
foi citada como uma das principais causas de inter- 
ferência nos primeiros estudos de identificação da 
CTX a partir de cultivos de dinoflagelados. Por outro 
lado as CTX são poliéteres lipofílicos, cujo potencial 
acumulativo na cadeia alimentar é alto [108,109]. 


25.2.5.10 cido domoico 

Embora o ácido domoico (AD) seja um consti- 
tuinte natural da alga vermelha Chondria armata, 
ele pode ser produzido por várias espécies de fito- 


plâncton e, por isso, apresenta uma maior importân- 
cia sobre o ponto de vista de saúde global. A diato- 
mácea Pseudonitzschia pungens está entre as es- 
pécies mais relevantes quanto à produção do AD. 
Esse composto entra na cadeia alimentar quando o 
fitoplâncton é consumido pelos moluscos, onde é 
posteriormente concentrado [32]. O caso mais co- 
nhecido de intoxicação por AD aconteceu em Que- 
bec no ano de 1987, quando pelo menos 107 pessoas 
apresentaram infecções intestinais e alterações neu- 
rológicas pelo consumo habitual de mexilhão, o qual 
estava contaminado com a toxina [112]. 

Para compreender a neurotoxicidade do AD é 
necessário primeiramente conhecer a função básica 
dos receptores de glutamato no sistema nervoso de 
animais superiores. O aminoácido L-glutamato (L- 
-Glu) é o principal neurotransmissor excitatório 
presente na fenda sináptica e no sistema nervoso 
central (SNC), com funções específicas nas regiões 
responsáveis pelo aprendizado e memorização etc. 
Os receptores de L-Glu intermedeiam as transmis- 
sões excitatórias sinápticas rápidas no SNC e estão 
localizados nas células neuronais e não neuronais. O 
AD é um ácido tricarboxílico com um peso molecu- 
lar de 311,14 Da (anidro), muito semelhante ao L- 
-Glu e ao agonista glutamatérgico cainato (do in- 
glês kainate) [32,113]. 

Durante a neurotransmissão excitatória, a li- 
bertação pré-sináptica de L-Glu ativa os receptores 
de L-Glu na membrana pós-sináptica, resultando na 
geração de um potencial de ação excitatório pós-si- 
náptico (PEPS). Duas classes de receptores de L- 
-Glu contribuem com o PEPS: os receptores NMDA 
(N-metil-D-aspartato) e os receptores não NMDA. 
Mais especificadamente, existem dois subtipos de 
receptores não NMDA: receptores AMPA (ácido 
propiônico -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol) e 
receptores de cainato. Pelo fato de o AD ser um ago- 
nista dos receptores não NMDA, consequentemente 
os dois subtipos de receptores (AMPA e cainato) são 
ativados [22,113]. 

A sintomatologia em humanos por intoxicação 
aguda em altas doses de AD pode evoluir de vômi- 
tos e cólicas a efeitos neurológicos, como alucina- 
ções, confusão, perda de memória, coma e morte. 
Estudos experimentais e publicações médicas têm 
mostrado que a exposição ao AD afeta principal- 
mente as regiões do hipocampo do cérebro e está 
associada a convulsões e perturbações nos proces- 
sos cognitivos [114]. 
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25.2.6 Animais e insetos 


Quem mora fora da cidade e entra em contato 
com a floresta sabe que na natureza existem inúme- 
ros animais venenosos. A anamnese referente ao 
contato com o animal peçonhento é indispensável 
para que o médico clínico ou forense possa esclare- 
cer melhor o fato e pressupor a substâncias tóxicas 
causantes da patologia. Muitos artrópodes, como es- 
corpiões e aranhas, são predadores que utilizam seu 
próprio veneno para imobilizar sua presa. Por outro 
lado, os répteis, como as cobras (que geralmente 
produzem um veneno composto por um coquetel de 
toxinas), e os anfíbios, como as rãs e as salaman- 
dras, são bem conhecidos e temidos por sua toxici- 
dade. A taipoxina e batracotoxina, oriundas de co- 
bras da espécie Oxyuranus scutellatus e de ras do 
gênero Phyllobates, respectivamente, são dois 
exemplos de biotoxinas de vertebrados cuja LD, em 
camundongos revela um potencial letal muito alto 
(Tabela 25.1) [4,115]. 

Outros animais menos conhecidos pela sua ca- 
pacidade de produzir toxinas são os nematoides e ou- 
tros invertebrados como os moluscos. Os caracóis 
marinhos das espécies Conus spp. são predadores 
que utilizam seu poderoso veneno para matar suas 
presas. Eles produzem toxinas conhecidas como co- 
notoxinas, os quais são uma família de peptídeos neu- 
rotóxicos que agem interrompendo a atividade de 
canais iônicos. As conotoxinas são consideradas pelo 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 


como potenciais agentes de bioterrorismo. As barrei- 
ras técnicas para transformar as toxinas produzidas 
pelo caracol para fins nefastos em grande escala são 
provavelmente insuperáveis. No entanto, elas já são 
utilizadas na indústria farmacêutica pelas suas pro- 
priedades analgésicas [5,24,116,117]. 


[25.3] POTENCIAL USO COMO ARMAS 
QUÍMICAS 

Em 1988, no final da guerra entre Irã e Iraque, o 
representante do parlamento iraniano, Ali Akbar Ha- 
shemi Rafsanjani, descreveu as armas químicas e bio- 
lógicas como sendo “a bomba atômica dos pobres”. 
Essa frase é bastante precisa e, ao mesmo tempo, 
alarmante. Enquanto as armas nucleares represen- 
tam o auge da destruição em massa, sua fabricação 
exige capacidade industrial avançada, bem como 
acesso a materiais raros e estritamente controlados. 
As armas químicas e biológicas, por outro lado, apre- 
sentam baixo custo quando comparadas às armas nu- 
cleares e são menos complexas, podendo ser constru- 
ídas com equipamentos e materiais empregados para 
fins civis [118]. A Figura 25.5 apresenta seis passos 
necessários para construir uma arma biológica aeros- 
solizada, os quais vão desde a aquisição do agente 
biológico em si até a elaboração de uma metodologia 
para espalhar o composto obtido na população-alvo. 
Vale lembrar que esses dados apresentados na figura 
são apenas ilustrativos e informativos, não tendo ne- 
nhuma intenção malevolente. 





1. Adquirir esp cimes: as principais 2 
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Figura 25.5 Passos necess rios para gerar uma arma biol gica aerossolizada. (continua) 
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4. Cultura e propaga ào do Bs 
agente: para esse passo preciso 
conhecimento em bacteriologia, 

t cnicas de cultivo celular e 
conhecimento b sico em bioquênica 
e processos fermentativos. 
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M todo para dispersar o agente: 
adquirir ou criar veéulos, 
equipamento ou material 
explosivo, para dispersar/espalhar o 
agente e atingir a popula ao-alvo. 


doménios de t cnicas de extra ao 
de compostos quêmicos e 
moagem de partéulas. 


Figura 25.5 Passos necess rios para gerar uma arma biol gica aerossolizada. (continua ao) 


Fonte: adaptado de [119]. 


As armas biológicas e as toxinas de simples fabricação para uso em grandes quantidades são muito 
importantes para o Estado, uma vez que não são necessários conhecimentos profundos de bioquímica e não 
exigem um alto investimento em equipamentos e infraestrutura. Entre os melhores candidatos para esse fim 


estariam as enterobactérias do gênero Salmonela 
sp. e outras bactérias produtoras de toxinas, como 
os esporos das espécies de C. botulinum e B. an- 
thracis. Levando em consideração a facilidade de 
extração das toxinas de plantas, como a ricina a par- 
tir de R. comunis, podemos enfatizar seu uso em 
eventos terroristas em menor escala, graças à dispo- 
nibilidade das plantas. 

Utilizando esses elementos bioquímicos, os ter- 
roristas poderiam atacar sistemas municipais de 
água e reservatórios, fábricas de bebidas e engarra- 
fadoras, áreas para processamento de alimentos etc. 
Ademais, a importação de frutas, legumes e carne é 
uma preocupação em particular, por isso sua inspe- 
ção se faz necessária. Embora os jovens, idosos e 
pessoas com sistema imunológico debilitado for- 
mem um grupo de maior risco, as mortes por intoxi- 
cação provavelmente seriam limitadas nesses ata- 
ques, dependendo da forma e da área em que o com- 
posto tóxico é disperso no ambiente [12]. 

A motivação para uso de agentes biológicos e 
toxinas como armas varia desde tentativa de homicí- 
dio de civis e militares (ex., a ocupação japonesa na 
Manchúria durante a Segunda Guerra Mundial), de- 
sestabilizar a estrutura político-econômica do Esta- 
do (ex., a Revolta dos Mau-Mau no Quênia), por vin- 
gança (ex., o caso de Mitsuru Suzuki no Japão) ou 
até para causar terror na população (ex., as cartas 


de antraz nos Estados Unidos). Existem vários mé- 
todos de disseminação do agente biológico, como 
inoculação direta nas vítimas (ex., o caso de Mitsuru 
Suzuki no Japão), contaminação da comida ou água 
(ex., o grupo religioso dos rajneeshes nos Estados 
Unidos) e contaminação por aerossol (ex., as cartas 
de antraz nos Estados Unidos) [12,14,15,60,120,121]. 

O CDC dos Estados Unidos discrimina os agentes 
biológicos em três categorias, A, Be C, nas quais são 
avaliadas a facilidade em serem disseminados e a gra- 
vidade da doença que causam (Tabela 25.3). Agentes 
da categoria A são considerados de maior risco, os da 
categoria B, de risco intermediário, enquanto que os 
da categoria C são aqueles considerados como amea- 
ças emergentes. Além dos microrganismos indicados 
na Tabela 25.3, alguns compostos tóxicos são mencio- 
nados em destaque, como a toxina botulínica (cate- 
goria A), a toxina épsilon de C. perfringens (catego- 
ria B), aenterotoxina B de S. aureus (categoria B) e 
a ricina (categoria B). Vale lembrar que, de acordo 
com o CDC, as autoridades em saúde pública devem 
estar preparadas para tomar medidas especiais ou 
emergenciais nos casos de uma contaminação da po- 
pulação com os compostos listados. 

O Programa Federal de Agentes Selecionados 
do governo dos Estados Unidos supervisiona e con- 
trola a posse, o uso e o transporte dos agentes bioló- 
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gicos e das toxinas, as quais poderiam representar 
uma ameaça grave para a saúde pública, animal ou 
vegetal. Os agentes selecionados são averiguados no 
país pelo CDC e pelo Departamento de Agricultura 
dos Estados Unidos. Cada agência desenvolveu e 
mantém uma lista de agentes selecionados, incluin- 
do patógenos de seres humanos e animais, além de 
substâncias de alto risco de origem biológica, como 
as toxinas e as plantas venenosas. As toxinas men- 
cionadas nesta lista são abrina, conotoxinas, neu- 


CATEGORIA DEFINI AO DOS AGENTES 


Podem ser facilmente 
disseminados ou transmitidos de 
pessoa para pessoa. 


rotoxinas botulinicas, ricina, saxitoxina, T-2, 

tetrodotoxina e enterotoxinas estafilocócicas. As 

listas completas atualizadas dos agentes seleciona- 

dos podem ser acessadas a partir dos sítios de inter- 

net do CDC edo USDA [122]. 

Tabela 25.3 Classifica ào dos agentes biol gicos nas 
categorias A, Be C, de acordo com as 
gravidades das patologias ocasionadas e 
sua facilidade de dissemina ao no am- 
biente. 


Resultam em altas taxas de 
mortalidade e tçm grande 
impacto na sa dep blica. 

Poderiam causar pBnico na 


popula ao, perturba es sociais. 


Exigem medidas especiais para 
prepara ao da sa dep blica. 


Disseminam de forma f cile 
moderada. 

Resultam em moderadas taxas 
de morbidade e baixas taxas de 
mortalidade. 

Exigem refor os especéicos 

da capacidade de diagn stico 
do CDC e maior vigilBncia das 
doen as. 


AGENTE ETIOL GICO PATOLOGIA 
Bacillus anthracis Antraz 
Toxina botulênica Botulismo 
Yersinia pestis Peste 
Varéla maior Varla 
Francisella tularensis Tularemia 


Filovéus (ex.: ebola, Marburg) 


Arenavirus (ex.: Lassa, Machupo) 


Brucella spp. 
Toxina psilon (C. perfringens) 


Amea as de seguran a alimentar 


Burkholderia mallei 
Burkholderia pseudomallei 
Chlamydia psittaci 

Coxiella burnetii 

Toxina ricina 

Enterotoxina B de estafilococos 
Rickettsia prowazekii 

Alfavéus (ex.: EEV, EEL, EEO) 


Amea as de seguran a da 
gua (ex.: Vibrio cholerae, 
Cryptosporidium parvum) 


Febres hemorr gicas 
virais 


Brucelose 


Ex.: salmonelose, shi- 
gelose 


Mormo 
Melioidosis 
Psitacose (ornitose) 
Febre Q 


Tifo 
Encefalite viral 


C lera, criptosporidéase 


Pat genos emergentes que 

poderiam ser fabricados para uma 

dissemina ào em massa no futuro 

em fun ào da: 

e disponibilidade; 

e facilidade de produ ào e difusào; 

e potencial para altas taxas de 
morbidade e mortalidade. 








EEV: encefalite equina venezuelana; EEL: encefalite equina do leste; EEO: encefalite equina ocidental. 


Fonte: adaptado de [123]. 


Doen as infecciosas emergentes, 
como o véus Nipah e hantavéus 





Em pequenas doses, as toxinas naturais incluídas nas listas de agentes selecionados apresentam alto 
potencial letal ou carcinogênico. Muitas outras toxinas, embora no passado tenham sido utilizadas em inciden- 
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tes com altas morbidades, não foram consideradas 
pelas autoridades federais dos Estados Unidos como 
uma ameaça grave sob o ponto de vista de saúde pú- 
blica e segurança. Algumas das toxinas omitidas in- 
cluem cianotoxinas e ficotoxinas (exceto as STX), 
micotoxinas (exceto T-2 e diacetoxiscirpenol) e toxi- 
nas de plantas (exceto ricina e abrina). 

No entanto, outras biotoxinas emergentes têm 
sido descritas, sendo os príons os mais relevantes. 
O nome príon, do inglês proteinaceous infectious 
particles, significa partículas proteicas infecciosas. 
Juntamente com outras doenças neurodegenerati- 
vas como Alzheimer e Parkinson, os príons são clas- 
sificados como “doenças ocasionadas em função do 
dobramento errôneo das proteínas”. Além de exibi- 
rem uma resistência única ante os métodos conven- 
cionais de desinfecção, os agentes infecciosos pro- 
teicos também conseguem sobreviver no meio am- 
biente por longos períodos, fazendo com que eles 
possam persistir e disseminar com muito mais facili- 
dade. Em decorrência dessas características, o De- 
partamento de Agricultura dos Estados Unidos de- 
signou o agente causador da encefalopatia espongi- 
forme bovina (bovine spongiform encefalitis, 
BSE) como uma potencial ameaça bioterrorista à 
segurança. Essa encefalopatia, popularmente co- 
nhecida como doença da vaca louca, é transmitida 
por príons e causa uma doença semelhante em hu- 
manos (doença de Creutzfeldt-Jakob) [124-125]. 

Pelo fato de os príons serem de ação lenta, ou 
seja, ocasionarem doenças muitos anos após seu con- 
sumo, eles não são atrativos para o bioterrorista como 
arma biológica de toxicidade rápida. Em outras pala- 
vras, 0 seu uso não tem como objetivo eliminar inimi- 
gos, e sim criar pânico psicológico na população, ge- 
rando posteriormente instabilidades econômicas gra- 
ves e despesas para o Estado. Um surto de BSE no 
Reino Unido durante os anos 1990 fez com que o go- 
verno britânico gastasse entre 9 e 14 bilhões de dóla- 
res americanos em indenizações aos fazendeiros. 
Como consequência, essa enorme despesa forçou a 
venda de títulos estatais, elevou a inflação e adiou a 
implementação de políticas fiscais. Efeitos drásticos 
semelhantes poderiam ser observados, por exemplo, 
se um terrorista introduzisse deliberadamente teci- 
dos infectados com príons na comida de bovinos ou 
humanos [124,126-128]. O uso de bioterrorismo por 
motivos políticos e com a finalidade de causar prejuí- 
zo econômico e psicológico na população já foi bem 
documentado na literatura. Foi o caso da Revolta dos 
Mau-Mau, um movimento armado de independência 


no Quênia ocorrido em 1952. Na ocasião, pelo menos 
33 bois foram envenenados em uma estação da mis- 
são britânica. A toxina, portanto, não foi destinada 
para intoxicação do homem, mas usada para envene- 
nar o gado. Mesmo não tendo sido identificada, sabe- 
-se que foi derivada de um arbusto africano, provavel- 
mente da espécie Synadeniwm compactum, o qual 
libera um líquido com aspecto leitoso. Essa tática foi 
uma das tentativas dos Mau-Mau de causar despesa 
econômica e medo nos estrangeiros ingleses em re- 
presália à ocupação britânica no Quênia [120,121]. 

O Protocolo de Genebra de 1925 proíbe o uso 
de armas químicas e biológicas na guerra. Esse pro- 
tocolo foi elaborado e assinado em uma conferência 
realizada na Suíça, com o apoio da Liga das Nações, 
durante o período de 4 de maio até 17 de junho de 
1925, e somente entrou em vigor em 8 de fevereiro 
de 1928. Foi assinado na época por 36 países e é sido 
adotado atualmente por 138 países. As Convenções 
de Genebra e seus protocolos adicionais são o eixo 
do direito internacional humanitário que regula- 
menta a conduta dos conflitos armados e busca limi- 
tar seus efeitos. As resoluções do Protocolo de 1925 
censuram e excluem o uso de gases asfixiantes, tóxi- 
cos ou similares, e agentes bacteriológicos como re- 
cursos em conflitos armados [129,130]. 

As armas químicas, como os gases que atuam 
no SNC (nerve agents), não foram incluídas neste 
capítulo pelo fato de não serem produzidas por or- 
ganismos vivos, ou seja, não são consideradas toxi- 
nas naturais. No entanto, a eficácia dos compostos 
químicos artificiais em conflitos armados e bioterro- 
rismo já foi documentada. Um exemplo importante 
foram os ataques de gás sarin, um agente tóxico or- 
ganofosforado, no metrô de Tóquio por integrantes 
do culto de Aum Shinrikyo. Dois ataques terroristas 
utilizando esse gás, um em 1994 e outro em 1995, 
afetaram os cidadãos em Matsumoto e Tóquio, ma- 
tando dezenove e ferindo mais de 6 mil civis [60,131]. 
Foi provavelmente o ataque mais grave ocorrido no 
Japão desde o fim da Segunda Guerra Mundial. 

Por outro lado, os ataques em grande escala uti- 
lizando agentes e toxinas biológicas não estão muito 
bem documentados na literatura científica. Provavel- 
mente aconteceu o uso em ampla escala desses agen- 
tes durante a Segunda Guerra Mundial, mais especifi- 
cadamente pelo exército japonês contra as forças 
russas e contra os chineses entre 1938 e 1943, porém 
a informação disponível é escassa. Ataques em escala 
intermediária também já foram reportados. Por 
exemplo, o maior atentado bioterrorista dos Estados 
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Unidos resultou na morbidade de até 751 pessoas no 
período de setembro a outubro de 1984 no Oregon. O 
ataque foi relacionado ao culto de Bhagwan Shree 
Rajneesh, e o agente etiológico utilizado foi Salmo- 
nella sp. [60,88]. Felizmente, vários fatores influem 
no número real de vítimas em um ataque terrorista, 
utilizando toxinas e agentes biológicos. Entre esses 
fatores, que são difíceis de serem controlados, estão 
as condições climáticas, as vias de inoculação e in- 
gresso dos agentes, a inativação natural e as variabili- 
dades fisiológicas tanto do agente quanto das vítimas. 


[25.4] CONCLUS ES 


e As principais biotoxinas para potencial uso 
no bioterrorismo atual em razão da sua leta- 
lidade, estabilidade química e múltiplas vias 
de exposição a humanos são: toxina botulíni- 
ca, enterotoxina B (S. aureus), toxina épsi- 
lon (C. perfringens), esporos contendo as 
toxinas do antraz e ricina. 

e As intoxicações com as principais toxinas de 
bactérias, fitoplâncton e algumas toxinas de 


@ Quest ES PARA ESTUDO 


cianobactérias causam letalidade em concen- 
trações muito baixas. Contudo o laboratório 
de toxicologia forense é de pouca utilidade na 
análise de amostras biológicas de humanos 
em casos dessas intoxicações, pois nem todos 
possuem métodos analíticos adequados para 
tal. No entanto, o laboratório de toxicologia 
forense deve estar preparado para detectar 
as toxinas de plantas da sua região, pois as fi- 
totoxinas geralmente precisam de doses mais 
altas para causar letalidade. 

Micotoxinas, toxinas de plantas e toxinas 
bacterianas são de grande importância para 
o laboratório de toxicologia de alimentos e 
devem ser monitoradas no controle de quali- 
dade de alimentos. 

As cianotoxinas em águas continentais e as 
ficotoxinas nos oceanos são ameaças para a 
população e devem ser constantemente vi- 
giadas por laboratórios de toxicologia am- 
biental e no controle de qualidade da água e 
de alimentos de origem marinha. 


1. Quais são as principais toxinas encontradas em plantas e como pode ser a exposição para huma- 


nos e animais? 


2. Quais são as principais toxinas por cianobactérias? Quais são as principais vias de exposição des- 


sas toxinas e seu mecanismo de ação? 


3. Descreva o caso da intoxicação por toxinas ocorrido em Caruaru (PE) em 1996. 


Quais são as principais técnicas analíticas empregadas para detecção de toxinas naturais em To- 
xicologia Forense? 

Considerando o que foi exposto no texto sobre a possibilidade do uso de toxinas naturais como armas 
químicas, discuta se é realista tal emprego e como as agências de saúde devem estar preparadas. 


Respostas 


i. 


Atualmente, a exposi ao de animais e humanos a plantast xicassed pelo consumo acidental dessas plantas. Embo- 
ra haja casos de uso intencional de toxinas para causar dano ou morte, esses casos são raros. Dentre as principais toxi- 
nas encontradas em plantas podemos citar a ricina, presente nas sementes de Ricinus communis (mamona, carrapatei- 
ra, r&ino, palma-de-cristo); a abrina, presente nas sementes das esp cies Abrus precatorius e Ricinus communis, a 
estricnina, presente em plantas do gçnero Strychnos; a coniina e a cicutoxina, presentes na Conium maculatum e Cicu- 
ta maculata (Apiaceae); alcaloides anticolin rgicos derivados do tropano, presentes em algumas esp cies da famdia 
Solanaceae (por exemplo, Atropa beladona, Datura stramonium, Hyoscyamus niger, Solanum dulcamara); e glicosêde- 
os cianogçnicos, presentes na Manihot esculenta (mandioca). 

O grupo mais comum de toxinas produzidas por cianobact rias o das hepatotoxinas: microcistinas, nodularinas e 
cilindrospermopsina. Os heptapeptéleos célicos chamados microcistinas (MC) causam efeito t xico nos hepat citos 
por inibi ào principalmente das enzimas fosfatases PP1 e PP2A. Como consequçncia, a inativa ào dessas enzimas 
mant m as protefas do citoesqueleto hep tico hiperfosforiladas, promovendo desintegra ào e desestrutura ao 
dos hepat citos. As nodularinas (NOD) são pentapept&leos célicos cujo mecanismo de toxicidade e patologia são 
idgnticos aos das MC. Outra cianotoxina, a cilindrospermopsina (CYN), tem atividade citot xica especialmente no 
f&ado de animais. Ela um potente inibidor da sâêntese proteica, tem a ào genot xica e tamb m induz ao estresse 
oxidativo com produ ào de esp cies reativas de oxigçnio. A intoxica ão pode ocorrer pela exposi ão a gua e ali- 
mentos contaminados. 
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> 3. O caso acidental mais grave de intoxica ao por toxinas na atualidade aconteceu em fevereiro de 1996, na cidade de 
Caruaru (PE), onde pacientes que realizavam hemodi lise no hospital da cidade foram expostos por infusão endove- 
nosa a microcistinas (hepatotoxinas) produzidas por cianobact rias via gua contaminada. Ao todo, 116 pessoas ma- 
nifestaram sinais graves de intoxica ão por microcistinas e 76 pessoas vieram a bito. 

4. As principais t cnicas de detec ào para toxinas naturais são os ensaios imunol gicos (Elisa) e a cromatografia lêguida 
de alta eficiçncia (high performance liquid cromatography, HPLC), geralmente acoplada a t cnicas de espectrometria 
de massas em tandem (tandem mass spectrometry, MS2). Para a detec ào de toxinas proteicas, alguns pesquisadores 
preferem realizar as an lises por meio de ioniza ào e dessor ao de matriz a laser (matrix assisted laser desorption and 
ionization, MALDI) acoplada a espectrometria de massas em tandem por tempo de voo (time of flight, TOF). 

5. Apesar de algumas toxinas constarem no Chemical Weapons Convention como armas quêmicas, seu uso como tal pra- 
ticamente invi vel (exceto no caso de algumas toxinas bacterianas). Isso se justifica pela grande dificuldade de obten ao 
desses compostos em larga escala, seja por meio de sêntese quêmica (que dif&il, em razão da complexidade quénica/ 
estrutural) ou pelo cultivo das esp cies t xicas de plantas ou microrganismos para posterior isolamento das toxinas. 
Agçncias de sa de devem controlar a posse, o uso e o transporte de agentes biol gicos e toxinas, as quais poderiam re- 
presentar uma amea a grave para a sa de p blica, animal ou vegetal. Tamb m devem estar preparadas para tomar 
medidas especiais ou emergenciais nos casos de contamina ao da popula ão com os compostos monitorados. 





LISTA DE ABREVIATURAS 


cido propi nico a-amino-3-hidroxi-5- 
metil-4-isoxazol 
BoNT Neurotoxina botulénica NMDA N-metil-D-aspartato 


Centros para Controle e Preven ao de Envenenamento neurot xico por 
4 E NSP i 
Doen as dos Estados Unidos da Am rica consumo de mariscos 


AMPA MC Microcistinas 


CDC 


Envenenamento paralisante pelo 


CTX Ciguatoxina PSP E 
consumo de mariscos 


Envenenamento diarreico por consumo 
de mariscos 


DSP SEB Enterotoxina B de estafilococos 


HAB Flora es nocivas de algas SXT Saxitoxina 


Cromatografia liquida de alta eficiçncia 
HPLC-MS? acoplada a espectrometria de massas SNC Sistema nervoso central 
em tandem 


Lis Dose letal mediana T2 Diacetoxiscirpenol 


loniza ao e dessor ao a laser assistida 
MALDI-TOF? por matriz acoplado a espectrometria TeNT Neurotoxina tetBnica 
de massas em tandem por tempo de voo 
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[26.1 | PRAGUICIDAS: PASSADO E PRESENTE 

O uso de substâncias de origem natural como 
enxofre, arsênio, mercúrio e chumbo no controle de 
pragas e em homicídios é relatado desde a Idade An- 
tiga. Já na Idade Moderna, a partir do século XVII, 
extratos de plantas, por exemplo, o sulfato de nico- 
tina obtido do tabaco, a rotenona obtida do timbó e 
o piretro proveniente de flores secas de plantas do 
gênero Chrysanthemum cinerariaefolium, come- 
caram a ser utilizados como inseticidas, principal- 
mente para controlar piolhos [1]. 

Até o início da Segunda Guerra Mundial, os inse- 
ticidas naturais eram a única forma de combate aos 
insetos. Contudo, pela necessidade específica de pro- 
teger o exército, as pesquisas de novos inseticidas fo- 
ram ainda mais impulsionadas. A busca por compos- 
tos alternativos e mais potentes no combate aos inse- 
tos resultou em um grande crescimento e desenvolvi- 
mento da área de química orgânica sintética e, por 
consequência, resultou no desenvolvimento de vários 
praguicidas que são usados ainda hoje. Nesse contex- 
to, os inseticidas sintéticos começaram a ser utilizados 
em grande escala pelos soldados durante a guerra, 
para sua própria proteção contra as pragas transmis- 
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soras da doença do sono, malária, entre outras nas 
regiões tropicais e subtropicais da África e da Ásia. 

Um marco importante para a química foi a des- 
coberta por Paul Muller da atividade inseticida do 
1,1,1-tricloro-2,2-di(p-clorofenil)-etano em 1939, 
conhecido como DDT, que acabou lhe rendendo um 
prêmio Nobel em Medicina. Esse inseticida foi utili- 
zado pela primeira vez em 1943, durante a guerra, 
para combater piolhos que infestavam tropas norte- 
-americanas na Europa e posteriormente tornou-se 
o praguicida mais utilizado no mundo e também um 
grande problema para a toxicologia. A preocupação 
do ponto de vista toxicológico ocorreu por causa de 
sua grande persistência no meio ambiente e pela fácil 
acumulação no tecido adiposo do homem e de ani- 
mais, causando assim vários desequilíbrios biológicos 
na natureza, fatores essenciais que acabaram levando 
a proibição de sua comercialização, distribuição e uso 
em vários países, incluindo o Brasil [1,2]. 

Em razão das características e propriedades dos 
compostos organoclorados, tornou-se necessário o 
desenvolvimento de novos compostos com eficiência 
no controle de pragas. Nesse contexto, surgiram os 
compostos organofosforados e os carbamatos. 
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Os organofosforados foram desenvolvidos nas 
décadas de 1930 e 1940, primeiramente para serem 
utilizados como armas químicas (sarin e tabun) du- 
rante a Segunda Guerra Mundial, por seus efeitos 
neurotóxicos, e não como inseticidas. Estima-se que 
a Alemanha tenha fabricado cerca de 12 mil tonela- 
das desses agentes na Segunda Guerra [3]. São com- 
postos que apresentam toxicidade aguda maior do 
que aquela dos compostos organoclorados, mas com 
menor persistência ambiental em relação a estes. 

A partir da década de 1960, os compostos orga- 
nofosforados foram introduzidos como uma nova 
classe de agrotóxicos no controle de pragas. Em 
2000, 40% do mercado mundial de agrotóxicos era 
ocupado pelos organofosforados. Deve-se ressaltar 
que, durante os últimos trinta anos, os organofosfo- 
rados têm sido amplamente utilizados como alterna- 
tiva para substituir compostos organoclorados no 
controle de pragas [4]. 

Outro herbicida também foi amplamente em- 
pregado em guerras. Durante a guerra do Vietnã, 
soldados norte-americanos usaram o “agente laran- 
ja” — uma mistura de dois herbicidas, o 2,4-D (ácido 
diclorofenoxiacético) e o 2,4,5-T (ácido 2,4,5-triclo- 
rofenoxiacético) — para devastar as florestas vietna- 
mitas. Ambos os constituintes do agente laranja ti- 
veram seu uso aceito na agricultura, principalmente 
o 2,4-D, disponível comercialmente até hoje [3]. 

Os carbamatos tiveram seu desenvolvimento 
associado ao uso da planta Physostigma veneno- 
sum, natural do oeste da Ásia e conhecida como 
feijão-de-calabar. Na metade do século XIX, o prin- 
cípio ativo dessa planta, o qual apresentava o grupa- 
mento carbamato e é responsável pelos efeitos me- 
dicinais e tóxicos dessa planta, foi isolado [2]. A 
principal utilização legal dos carbamatos hoje é no 
controle de pragas em ambientes doméstico, agríco- 
la e veterinário. Segundo a Agência Nacional de Vi- 
gilância Sanitária (Anvisa), existem cerca de 25 di- 
ferentes tipos de carbamatos disponíveis em dife- 
rentes marcas comerciais [5]. 

Por outro lado, a principal utilização ilegal dos 
carbamatos se dá por meio do “chumbinho”, que é 
um produto clandestino irregularmente utilizado 
como raticida, cuja composição pode variar e conter 
diversos tipos de carbamatos (aldicarb, carbofuram) 
ou de organofosforados (paration, malation). É res- 
ponsável por intoxicações graves em todo o Brasil 
principalmente em decorrência do uso intencional 
para fins criminosos, como agente abortivo, para eli- 
minação de animais domésticos e em tentativas de 
homicídio e suicídio [6]. 


Apesar do grande número de compostos para 
controlar as mais diversas pragas presentes atual- 
mente no mercado, existe uma demanda crescente 
por novos produtos, uma vez que os organismos de- 
senvolvem resistência a tais compostos após certo 
tempo de contato. Com isso, a quantidade de novos 
compostos e formulações passa a atingir níveis re- 
cordes, levando a graves problemas de degradação 
ambiental e aumento das intoxicações, sendo um 
dos principais problemas de saúde pública no meio 
rural brasileiro, além dos inúmeros casos relatados 
de intoxicações acidentais, intencionais e dos cri- 
mes de homicídio e suicídio [7,8]. 


[26.2] PRAGUICIDAS NO CONTEXTO 
DA TOXICOLOGIA 

Agrotóxicos, defensivos agrícolas, agroquimi- 
cos, praguicidas, pesticidas, desinfestantes e bioci- 
das são denominações dadas às substâncias ou mis- 
turas de substâncias, naturais ou sintéticas, destina- 
das a repelir ou combater pragas que podem: (1) 
consumir ou deteriorar materiais usados pelo ho- 
mem, incluindo-se aí os alimentos; ou (2) causar ou 
transmitir doenças ao homem ou a animais domésti- 
cos. Portanto, entende-se por praga as bactérias, os 
fungos, as ervas daninhas, os artrópodes, os molus- 
cos, os roedores e quaisquer formas de vida danosas 
ao ambiente ou à saúde e bem-estar do homem [9]. 

A legislação brasileira, através do Decreto nº 
98.816 de 11 de janeiro de 1990 do Ministério da 
Agricultura, que regulamentou a Lei nº 7.802 de 11 
de julho de 1989, introduziu o termo “agrotóxicos e 
componentes” no Capítulo I, Artigo 2º, inciso XX, 
XXI. Similarmente, a Organização para Agricultura e 
Alimentação das Nações Unidas (FAO) apresenta a 
mesma definição usada na legislação brasileira para 
o termo “agrotóxico”, que substituiu o termo “defen- 
sivo agrícola” e passou a ser utilizado no Brasil após 
grande mobilização da sociedade civil. Mais do que 
uma simples mudança da terminologia, esse termo 
coloca em evidência a toxicidade desses produtos ao 
ambiente e à saúde. 

Os agrotóxicos são ainda genericamente deno- 
minados praguicidas ou pesticidas [5,10]. Essa defi- 
nição exclui os fertilizantes e os produtos químicos 
administrados aos animais para estimular o cresci- 
mento ou modificar o comportamento reprodutivo. 
[5,9,10]. A denominação “pesticida” (do inglês pesti- 
cide), muito difundida popularmente, parece inade- 
quada à nossa língua. Literalmente, significa “o que 
mata peste”, e peste, segundo os dicionários da 
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língua portuguesa, é “qualquer doença epidêmica 
grave, de grande morbidade e mortalidade”. Portan- 
to, peste tem o sentido de doença, e não de praga, o 
que torna o anglicismo errôneo para o significado 
que se deseja expressar [5]. 

Calcula-se que atualmente existam cerca de 
1.500 substâncias diferentes com ação praguicida 
(ingredientes ativos) em todo o mundo, a partir das 
quais são produzidas inúmeras formulações. No Bra- 
sil, mais de trezentos princípios ativos incluídos em 
mais de 2 mil produtos comerciais diferentes são re- 
gistrados para o uso agrícola. Os praguicidas são 
classificados quanto à sua composição química, toxi- 
cidade, padrões de uso e quanto ao tipo de praga a 
ser destruída ou controlada [5,10] (Quadro 26.1). 


Quadro 26.1 Classifica ão dos principais tipos de 
praguicidas 


A ào de combate a insetos, larvas e 
formigas; pertencem a quatro grupos 
quêmicos distintos: organofosforados, 
carbamatos, organoclorados e 
piretroides 


Inseticidas 


A ào em uma gama variada de 
fungos; os principais grupos são: 
ditiocarbamatos, hexaclorobenzeno, 
captan, trifenil estBnico 


Fungicidas 


A ào contra ervas daninhas (nos 
Itimos vinte anos teve uma 

ampla utiliza ào na agricultura); 

seus principais representantes 

são: bipiridãos, pentaclorofenol, 

derivados da glicina, derivados do 
cido fenoxiac tico, triazinas, ureias 

modificadas, difenil teres 


Herbicidas 


A ao contra roedores; dicumarênicos 


Raticidas 


Combate caros; benzilatos, tetrazinas, 


Acaricidas oe 
organitinas 





O mercado brasileiro de praguicidas expandiu- 
-se rapidamente na última década (190%), num rit- 
mo de crescimento maior que o dobro do apresenta- 
do pelo mercado global (93%), o que coloca o Brasil 
em primeiro lugar no ranking mundial, desde 2008. 
Em 2010, um em cada quatro produtos do agronegó- 
cio em circulação no mundo era brasileiro. Segundo 
a Anvisa, na safra 2010/2011, o consumo foi de 936 
mil toneladas, movimentando US$ 8,5 bilhões entre 
dez empresas que controlam 75% desse mercado no 
país [11]. 

A maior utilização dessas substâncias está na 
agricultura, no combate às mais variadas pragas e 


como desfolhantes e dessecantes. Contudo, um 
dado preocupante é relativo à utilização indevida 
desses praguicidas em ações como tentativas de sui- 
cídio, homicídio e maus-tratos a animais, que repre- 
sentam o maior número de casos de intoxicações 
fatais (3,7% dos casos em 2012) atendidas pelos 
Centros de Assistência e Informações Toxicológicas 
(CIAT) no país [6,12]. 

De acordo com o Sistema Nacional de Informa- 
ção Tóxico-Farmacológica (Sinitox), mais de 9 mil ca- 
sos de intoxicações por praguicidas (uso agrícola, uso 
doméstico e raticida) foram registrados em 2012 no 
Brasil, ocupando assim a terceira posição dos agentes 
tóxicos que mais provocaram intoxicações. Analisan- 
do essas intoxicações por agrotóxicos em 2012, cerca 
de 3.700 casos (41%) ocorreram por tentativa de sui- 
cídio, homicídio e violência ou aborto [12]. 

Os carbamatos e os organofosforados estão en- 
tre os mais utilizados na produção agrícola e nos am- 
bientes domésticos, colocando-se entre os princi- 
pais agentes tóxicos relacionados aos casos de into- 
xicação aguda humana, em situações acidentais ou 
intencionais, dada a alta toxicidade de alguns desses 
compostos e a facilidade de sua aquisição [13, 14]. 

Os processos de intoxicação humana têm se 
constituído em um dos mais graves problemas de saú- 
de pública, pela falta de estratégias de controle e pre- 
venção das intoxicações. Tudo isso está associado à 
facilidade de acesso da população a um número cres- 
cente de substâncias lícitas e ilícitas, com alto grau de 
toxicidade, tornando-se assim um desafio para a toxi- 
cologia atual, nas áreas clínica, analítica e no aspecto 
forense das investigações toxicológicas [13,14]. 


[26.3] PARAQUAT (PQ) 

O paraquat (PQ) ou 1,1-dimetil-4,4-bipiridil é 
um herbicida da classe dos bipiridilos, sintetizado 
pela primeira vez por Widel e Russo em 1882 [15]. 
Em 1933, Michaelis, no Instituto Rockfeller, produ- 
ziu o PQ empregando-o como indicador de oxidorre- 
dução, conhecido como metil-viologeno, pois em 
sua forma reduzida forma um composto de cor azul 
ou violeta [16,17]. Contudo as propriedades herbici- 
das desse composto somente foram descobertas em 
1955, no Jealott's Hill International Research Center 
de Bracknell, no Reino Unido, e sua introdução no 
mercado deu-se apenas em agosto de 1962 pela 
Plant Protection Division Ltd of Imperial Chemical 
Industries (antiga ICI, atual Syngenta). Sua primeira 
aplicação como herbicida ocorreu na Malásia em 
plantações de seringueiras [15,16,18]. 
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E um herbicida de contato, nao seletivo, utili- 
zado em varios paises do mundo. Atua nas ervas da- 
ninhas que podem diminuir o rendimento das cultu- 
ras, em gramíneas para renovação de pastagens, em 
ervas daninhas aquáticas e em ambientes de não 
cultivo como aeroportos, em geradores de eletrici- 
dade, ao redor de prédios, em vias públicas, entre 
outros. Sua grande utilização se deve ao seu efeito 
rápido em baixas concentrações, com baixo efeito 
acumulativo no solo e pelo seu baixo custo em com- 
paração com os demais herbicidas [16]. É aplicado 
em pré e pós-emergência em diversas culturas como 
desfolhante e dessecante, porém no Brasil sua apli- 
cação sofre algumas restrições, podendo ser utiliza- 
do apenas como dessecante ou em pós-emergência, 
e seu limite máximo de resíduo (LMR) e intervalo de 
segurança para diversas culturas são preconizados e 
fiscalizados pela Anvisa [18-21]. 

Comercialmente, o PQ é vendido sob varios no- 
mes. A principal linha comercializada é produzida 
pela Syngenta (Zeneca), porém existem outros fa- 
bricantes, como Sinon e Iharabras, e os nomes co- 
merciais são: Gramoxone®, Gramocil®, Agroquat O, 
Gramuron®, PQ®, Paraquol®, Crisquat®, Es- 
gram®, Paradox®, Pramato®, Dextrone X®, Dexu- 
ron®, Pathclear® e Priglone®, Preeglone®, Wee- 
dol®, associados com Diquat (outro herbicida da 
classe dos bipiridilos) [5,22,23]. Esses produtos são 
obtidos a partir do dicloreto de 1,1-dimetil-4,4-bipi- 
ridil e suas formulações variam de 25% a 44%, sendo 
que o solvente utilizado geralmente é água e outros 
adjuvantes e substâncias odoríferas e eméticas são 
utilizadas para formar o produto comercial [5,18]. 

Muito utilizado na agricultura, o PQ merece 
destaque especial dentro da classe dos praguicidas 
pelo alto índice de intoxicações e fatalidades que lhe 
são atribuídas, sendo responsável por 13% do total 
de mortes decorrentes de intoxicações por praguici- 
das e produtos químicos. Seu índice de mortalidade 
é superior a 70%, principalmente pela falta de um 
antídoto eficaz que reverta seus efeitos tóxicos. Da- 
dos do Centro de Controle de Intoxicações da Uni- 
camp mostram que entre 2013-2014 o PQ foi o se- 
gundo agente tóxico que mais provocou mortes em 
situações intencionais (suicídio). Sua toxicidade se 
manifesta em vários órgãos, incluindo pulmões, fíga- 
do, cérebro, rins, coração, adrenais e músculos, mas 
o principal dano ocorre nos pulmões, culminando 
em falência respiratória e morte [15,24]. Vários paí- 
ses suspenderam ou restringiram severamente seu 
uso, além de adotarem medidas como diminuição da 


concentração e adição de substâncias odoríferas, 
corantes e eméticas nas preparações comerciais. 
Porém em muitos países ainda há uso indiscrimina- 
do do herbicida, aumentando os índices de morbi- 
mortalidade mundiais [15]. 


26.3.1 Propriedades fé&ico-quênicas 

O PQ é um sólido incolor, cristalino e higroscó- 
pico cuja fórmula molecular é C,,H,,N, com peso 
molecular de 186,3. Na forma de dicloreto é repre- 
sentado pela formula C,,H,,N,Cl,, com peso molecu- 
lar de 257,2. Não é volátil, explosivo ou inflamável 
em solução aquosa. É corrosivo para metais e está- 
vel em solução ácida ou neutra, mas se hidrolisa fa- 
cilmente em meio alcalino (pH > 12). Os seus sais 
são eletrólitos fortes que, em solução, dissociam-se 
em uma grande quantidade de íons positivos e nega- 
tivos [15,24]. Apresenta solubilidade em água, pos- 
sui baixa solubilidade em álcoois e é insolúvel em 
hidrocarbonetos. O nome PQ é resultante do posi- 
cionamento molecular dos átomos de nitrogênio 
quaternários, em posição para (para + quat — erná- 
rio) (Figura 26.1) [19]. 
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Figura 26.1 Estrutura molecular do herbicida PQ. 


Fonte: extraâlo de [19]. 


26.3.2 Toxicocin tica 

O PQ apresenta absorção oral rápida, porém 
incompleta (menos de 30% da dose administrada) 
por sua alta hidrossolubilidade. A absorção ocorre 
predominantemente no intestino delgado (baixa ab- 
sorção no estômago) e é influenciada por alimentos 
que podem reduzir a absorção do herbicida. O trans- 
porte ativo é o principal mecanismo responsável 
pela entrada do PQ em todas as células da mucosa. 
Caso a mucosa do trato gastrointestinal esteja com- 
prometida, em razão de seu poder de corrosão, o 
percentual absorvido é elevado, graças à difusão 
passiva [16,25]. O pico da concentração plasmática 
ocorre geralmente após duas horas da ingestão e 
seu volume de distribuição é de 1-2 L/kg [25]. 

Outras vias como dérmica, ocular e respiratória 
apresentam mínima absorção sistêmica, porém 
apreciável, apesar do risco de dano tecidual local. 
Repetidos ou contínuos contatos na derme, espe- 
cialmente com uma solução concentrada, podem 
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levar à absorção pela corrente sanguínea caso a inte- 
gridade do estrato córneo esteja prejudicada. A ab- 
sorção de concentrações capazes de levar à morte 
foi relatada em exposições ocupacionais crônicas de 
PQ [19,25]. Apesar de numerosos estudos, a distri- 
buição do PQ através dos diferentes tecidos ainda 
não está bem estabelecida. Dey et al. (1990) estuda- 
ram a toxicocinética em ratos expostos a uma única 
injeção subcutânea e observaram uma rápida absor- 
ção, apresentando um T-máx (tempo no qual a con- 
centração máxima é atingida) de vinte minutos [26]. 
A distribuição foi mais bem caracterizada por um 
modelo bicompartimental. A média do tempo de 
meia-vida de eliminação foi de aproximadamente 
quarenta horas. O PQ foi rapidamente distribuído 
para a maioria dos tecidos, apresentando concentra- 
ções elevadas nos rins, fígado, cérebro, baço, mús- 
culos e pulmões (principais reservatórios) e as con- 
centrações máximas nos rins e nos tecidos pulmona- 
res foram atingidas em cerca de quarenta minutos 
após a exposição [26]. No entanto, a maioria dos 
pesquisadores concorda que a cinética de PQ no 
plasma é mais bem descrita por um modelo tricom- 
partimental [16,19]. 

Apenas uma pequena fração do PQ administra- 
da oralmente é metabolizada, sendo que a maior par- 
te é excretada inalterada pela urina [24], com mais de 
90% da dose absorvida sendo eliminada pelos rins na 
forma inalterada nas primeiras doze a 24 horas após a 
ingestão. A redistribuição dos pulmões e músculos 
para corrente sanguínea é lenta, com meia-vida de 
aproximadamente 24 horas, apresentando período de 
detecção de baixas concentrações de PQ na urina por 
vários dias após sua administração [25]. 


26.3.3 Toxicodin mica 

O real mecanismo de ação do PQ ainda está in- 
certo. Entretanto, sabe-se que, após a sua entrada 
na célula, o PQ sofre processos de redução e oxida- 
ção contínuas que são conhecidos como ciclo redox, 
desencadeando a formação de radicais livres e espé- 
cies reativas de oxigênio, entre elas o radical supe- 
róxido (0,), o peróxido de hidrogênio (H,0,) e o 
radical hidroxila (OH), os quais são instáveis e rea- 
gem rapidamente com ácidos graxos, provocando 
lesão nas membranas, proteínas e DNA [15,16]. O 
PQ reage como uma substância doadora de elétrons 
e o fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(NADPH) sofre redução por ação da enzima NA- 
DPH-citocromo P450 redutase, o que resulta na ge- 
ração de um radical PQ. O radical formado é alta- 


mente instável e transfere um elétron para o oxigê- 
nio molecular, formando o radical ânion superóxido 
(O,), que é uma espécie altamente reativa. Dessa 
forma se inicia o ciclo redox: [5]. 

O O, que se forma pode ser detoxificado pela 
ação da enzima superóxido dismutase (SOD), pro- 
duzindo o peróxido de hidrogênio. Esse produto for- 
mado é removido através da enzima catalase. Entre- 
tanto, a SOD pode ser suprimida pela grande quan- 
tidade de superóxido que vai sendo produzida quan- 
do há altas doses de PQ. Dessa forma, os ânions su- 
peróxido sofrem uma reação de dismutação não en- 
zimática, formando o oxigênio singleto, que ataca os 
lipídios insaturados das membranas celulares, dan- 
do origem a radicais livres lipídicos que, espontane- 
amente, geram radicais peroxil lipídicos. Esses po- 
dem reagir com outros ácidos graxos poli-insatura- 
dos, produzindo um hidroperóxido lipídico e mais 
radicais livres lipídicos, propagando o processo con- 
tinuamente como uma reação em cadeia chamada 
peroxidação lipídica [5,15,19]. 

A morte celular ocorre quando as funções são 
alteradas pela reação das espécies reativas de oxigê- 
nio como DNA, as proteínas e as membranas celula- 
res. O balanço entre a geração de radicais de oxigê- 
nio e sua dissipação pelos sistemas celulares antio- 
xidantes (SOD, catalase, glutationa-peroxidase e 
vitaminas C e E, sistemas que requerem um período 
de tempo para sua adaptação e equilíbrio) é altera- 
do, possibilitando que espécies reativas ataquem as 
biomoléculas, tendo como consequência o dano te- 
cidual. Tal mecanismo descrito pode explicar as le- 
sões nos principais órgãos-alvo [5,15,25]. 


26.3.4 Efeitos t xicos agudos 

As manifestações clínicas comumente presen- 
tes nas intoxicações agudas por PQ estão resumidas 
por tipo de sistema no Quadro 26.2 [25]. 


Quadro 26.2 Manifesta es clênicas agudas do PQ 
por sistema 


SISTEMA EFEITO 


ATINGIDO 





Necrose tubular aguda, disfun ào 


Urin rio F alge 
tubular proximal, olig ria 


Nervoso central | Coma, convuls es e edema cerebral 


Tosse, afonia, pneumot rax, 
hemorragia, fibrose, mediastinite, 
altera ao farêngea (membrana) 


Respirat rio 


(continua) 


h 
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Quadro 26.2 Manifesta es clênicas agudas do PQ 
por sistema (continua ao) 



















SISTEMA 
ATINGIDO 






EFEITO 


Cardiovascular 





Hipovolemia, choque, disritmia 


Circulat rio Leucocitose precoce, anemia tardia 


Corrosão da pele, da c rnea, da 


D rmico qro 
conjuntiva e da mucosa nasal 


Insuficigncia adrenal causada pela 
necrose adrenal (falçncia m Itipla 
dos rgãos) 


End crino 


Ulcera ào e corrosão orofarêngea, 
n usea, v mito, diarreia, disfagia, 
perfura ao do es fago, pancreatite, 
necrose hep tica, colestase 


Gastrointestinal 


[26.4] GLIFOSATO 


O glifosato ou sal isopropilamina de N- 
-(fosfonometil)-glicina foi descoberto em 1971 por 
Franz e em 1974 foi introduzido no mercado europeu 
como herbicida. É o herbicida mais vendido e consu- 
mido em todo o mundo [27,28]. Seu uso é registrado 
egalmente em mais de 130 países, sendo seu primei- 
ro e principal produtor atualmente a Companhia 
Monsanto, porém outros fabricantes como Syngenta, 
Cheminova, Agripec, Helm, Atanor, Nortox, Sinon e 
Milenia também produzem o glifosato. Comercial- 
mente o glifosato é registrado como Roundup®, Gli- 
fosato®, Agrisato®, Glifogan®, Glifonox®, Rodeo®, 
Rondo®, Bronco®, Weedoff®, Pasor®, Radar®, Po- 
aris®, Scout®, Trop®, Zapp QI® e Sting®. Sua for- 
mulação original contém o sal de isopropilamina 
(41%), um surfactante de polioxietileneamina 
(15,4%) e água [5,23,27]. Essas formulações descri- 
tas podem apresentar variações na concentração, no 
tipo de surfactante e no tipo de sal utilizado, sendo 
encontrados os sais de monoamônio, diamônio, ses- 
quissódio, potássio, trimetilsulfonil (trimesium), en- 
tre outros sais que aparentemente apresentam toxici- 
dades diferentes, enquanto o principal surfactante 
utilizado é o polioxietileneamina [5,25]. 





O glifosato possui um ingrediente ativo de bai- 
xa toxicidade para humanos, animais, insetos e mi- 
crorganismos, sendo denominado “virtualmente não 
tóxico”. Contudo, é formulado com diversos ingre- 
dientes, denominados de “inertes”, que são respon- 
sáveis por inúmeros efeitos agudos letais e crônicos 
[25,27]. As principais substâncias inertes presentes 
nas formulações de glifosato são 5-cloro-2 metil- 


-3(2H)-isotiazolona, FD&C azul nº 1, glicerina, 3-io- 
do-2-propinil-butil-carbamato, destilados de petró- 
leo, metil-p-hidroxibenzoato, propilenoglicol, sulfito 
de sódio, benzoato de sódio, ácido sórbico e fenilfe- 
nol. O grande sucesso nas vendas do glifosato se 
deve à elevada eficiência na eliminação de ervas da- 
ninhas, com a vantagem adicional de ser de baixa 
toxicidade aos que o manipulam, à comunidade e ao 
ambiente. Apesar de o herbicida ser citado como 
pouco tóxico, há evidências de efeitos deletérios em 
seres humanos decorrente da toxicidade ambiental, 
causando danos indiretos e também levando à resis- 
tência de algumas espécies de ervas que se adaptam 
após o uso prolongado do herbicida [29]. 

O glifosato é um herbicida sistêmico, não sele- 
tivo e de pós-emergência, muito utilizado na agricul- 
tura e em outras áreas não cultivadas para o contro- 
le de ervas daninhas anuais e perenes [30]. No Bra- 
sil, tem sido amplamente utilizado na agricultura, 
principalmente como dessecante, maturador, apli- 
cado pós-emergência em cultivos sob plantio direto, 
nas entrelinhas de culturas e na eliminação de plan- 
tas daninhas em ambientes aquáticos [21,28]. No 
uso não agrícola, é empregado em margens de rodo- 
vias e ferrovias, áreas sob a rede de transmissão elé- 
trica, pátios industriais, oleodutos e aceiros, para 
fins de erradicar plantações rasteiras que crescem 
naturalmente e podem comprometer o funciona- 
mento desses locais/objetos, e também é empregado 
como domissanitário na jardinagem [21]. Na década 
de 1970, após a constatação da toxicidade relaciona- 
da ao paraquat, quando este era aplicado com pro- 
pósito de erradicação das culturas de substâncias 
ilícitas, como a Cannabis sativa, houve a sua subs- 
tituição pelo glifosato, que é até hoje utilizado com o 
propósito de erradicação das culturas de Cannabis 
sativa L, Erythroxylum coca e Papaver somnife- 
rum em alguns países da América Latina, principal- 
mente na Colômbia — em uma ação governamental 
chamada “Plano Colômbia”, popularmente conheci- 
da como War of Drugs. O glifosato é o segundo her- 
bicida, após o PQ, mais utilizado para cultivos ilíci- 
tos da Erythroxylum coca na Colômbia [31-33]. 


26.4.1 Propriedades f&ico-quêmicas 

O glifosato apresenta fórmula molecular C,H- 
sNO,P m.m. = 169,1 g/mol) e, na forma de sal de 
isopropilamônio, apresenta-se acrescido do grupo 
(CH,),CHNH,~ (m.m. = 228,2 g/mol)’. Em condições 
ambientais, tanto o glifosato quanto seus sais são só- 
lidos cristalinos, muito solúveis em água (12 g/L a 25 
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°C, para glifosato) e quase insolúveis em solventes 
orgânicos comuns, tais como acetona e etanol, entre 
outros. Funde-se a 230 °C, possui densidade aparen- 
te de 0,5 g/cm? e se apresenta bastante estável em 
presença de luz, inclusive em temperaturas superio- 
res a 60 °C. Não apresenta grupos cromóforos e flu- 
oróforos, o que impede a sua detecção por detecto- 
res convencionais (absorção UV/VIS e detectores de 
fluorescência) [29, 34]. 

O glifosato é um organofosforado pertencente 
ao grupo químico dos aminoácidos fosforados e 
apresenta um comportamento zwiteriônico. Amino- 
ácidos e derivados apresentam comportamento zwi- 
teriônico, ou seja, em sua estrutura o grupo carboxi- 
lico apresenta caráter mais fortemente ácido que o 
grupo amônio [35]. No caso do glifosato, os grupa- 
mentos fosfato e carboxílico têm caráter ácido supe- 
rior àquele do grupamento amônio. Em pH inferio- 
res a 0,8, o glifosato se apresenta com uma protona- 
ção no sítio da amina. Em pH 0,8, valor da primeira 
constante de dissociação, tem-se 50% das moléculas 
possuindo essa protonação e as demais moléculas 
com uma dissociação no grupo fosfato. A partir des- 
se valor até pH 2,2, tem-se predominância da forma 
molecular, com uma dissociação (PO,H) e uma pro- 
tonação (NH,*), sendo que, em pH 2,2, 50% do com- 
posto já possuirá duas dissociações, embora mante- 
nha a protonação no grupamento amina. Entre pH 
2,2 e 5,4, o herbicida se mostra com predominância 
da forma com duas dissociações, tendo, do mesmo 
modo, 50% das moléculas com três dissociações em 
pH 5,5. A partir de pH 5,5 até 10,2, tem-se três dis- 
sociações. Nesse pH ocorrem as formas com três e 
quatro dissociações e, então, o glifosato se apresenta 
totalmente dissociado acima de pH 11. Os valores da 
constante de dissociação (pKa) do glifosato são pKa, 
= 0,8, pKa, = 2,16, pKa, = 5,46 e pKa, = 10,14 [29,35]. 

Microrganismos degradam o herbicida glifosato 
em ácido aminometilfosfônico (AMPA), principal 
metabólito e produto de degradação no ambiente, 
comumente encontrado por um período de tempo 
maior em amostras de solo, água e outras matrizes. 
Níveis de AMPA encontrados representam em mé- 
dia cerca de 10% do glifosato presente (dependen- 
do do tipo de matriz aplicada). Alguns países não 
consideram o AMPA de importância toxicológica, 
por isso não se tem estabelecido LMR em culturas 
onde o glifosato é aplicado. Porém, em outros paí- 
ses, como Canadá, já se tem estabelecido tais limites 
para o AMPA, pois atua como um marcador de expo- 
sição ao glifosato, principalmente nas culturas tole- 


rantes ao glifosato [36]. Suas propriedades físico- 
-químicas são semelhantes às do glifosato, e sua to- 
xicidade aguda comparada ao composto original é 
menor para os mamíferos, porém maior para seres 
aquáticos (DL, oral e dérmica em ratos, maior que 
5.000 mg/kg para o glifosato e 8.300 mg/kg para 
AMPA) [25,30,36]. 


26.4.2 Toxicocin tica 

O glifosato e seu principal metabólito, AMPA, 
apresentam em sua estrutura ácido fosfônico, cujos 
valores de pK, são baixos e, portanto, ambos os 
compostos são absorvidos no lúmen intestinal. Con- 
tudo, somente de 15% a 36% da dose oral adminis- 
trada repetida ou unicamente é absorvida principal- 
mente no intestino delgado, demonstrando assim 
que o glifosato e AMPA são mal absorvidos mesmo 
em condições ácidas favoráveis [36]. 

Após a absorção, glifosato e AMPA são distribu- 
ídos no organismo, sendo encontrados principal- 
mente nos intestinos, nos ossos, no cólon e nos rins. 
A concentração plasmática de pico é observada duas 
horas após a administração oral em humanos e após 
6 horas e 30 minutos em outras espécies animais. A 
biotransformação para o glifosato em mamíferos é 
mínima, sendo que apenas cerca de 0,5% a 1,0% do 
glifosato é convertido pelo metabolismo bacteriano 
para o AMPA, que não é metabolizado pelo organis- 
mo [5,25,36]. Como esperado para as substâncias 
que não são bem absorvidas pelo trato gastrointesti- 
nal, as fezes constituem a principal via de elimina- 
ção. As pequenas frações absorvidas de glifosato e 
AMPA são rapidamente excretadas pela urina, qua- 
se que exclusivamente na forma inalterada. Em in- 
toxicações, a meia-vida de eliminação é de duas a 
três horas, apresentando para função renal normal 
e, caso esta esteja comprometida, a meia-vida será 
maior, dependendo da quantidade exposta [25,36]. 

Resultados de estudos sobre a eliminação de 
glifosato e AMPA após doses orais repetidas mostra- 
ram que não há efeitos significativos na eliminação 
quando comparados com aqueles observados após 
exposição a uma única dose e que ambos os com- 
postos não apresentam acumulação. A demora na 
eliminação dos ossos é explicável pela interação re- 
versível entre o ácido fosfônico presente no glifosato 
e AMPA com os íons cálcio (mesmo mecanismo de 
acumulação no ambiente, variando apenas os tipos 
de matrizes) [36]. Em estudos in vivo com macacos 
rhezus e in vitro utilizando tecidos humanos, a ab- 
sorção por via cutânea apresentou valores menores 
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que 2%. Portanto, o potencial para indução de efei- 
tos sistêmicos é limitado pela combinação da baixa 
absorção e rápida excreção do glifosato ou AMPA 
após exposição oral ou cutânea [5,36]. 


26.4.3 Toxicodin mica 

O mecanismo de ação do glifosato puro e dispo- 
nível comercialmente em formulações ainda é ques- 
tionado. O estudo e a elucidação do mecanismo são 
dificultados pela grande variedade de sais de glifosato 
e de surfactantes, produtos inertes e concentrações 
presentes nos diversos produtos comerciais [37]. 
Muito embora se saiba que o herbicida inibe a enzima 
enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintase (EPSP) em 
vegetais, a ausência de enzima equivalente em mami- 
feros impossibilita atribuir a toxicidade do glifosato a 
esse mecanismo de ação [30]. 

Apesar de ser um herbicida organofosforado, 
o glifosato não é um inibidor da enzima acetilcoli- 
nesterase e, portanto, não induz os efeitos decor- 
rentes do acúmulo de acetilcolina no espaço inter- 
sináptico [5]. O glifosato aumenta o consumo de 
oxigênio, da atividade ATPase, interrompe a ativi- 
dade da enzima aromatase (responsável pela sínte- 
se de estrógenos) e a alteração dos níveis de RNAm 
e reduz os níveis hepáticos do citocromo P450. Em 
razão da redução dos níveis de citocromo P450, 
ocorre interferência no metabolismo de alguns fár- 
macos, podendo originar uma predisposição para 
porfirias [32]. Em estudos utilizando mitocôndrias 
isoladas do fígado de ratos, constatou-se que o gli- 
fosato age desacoplando a fosforilação oxidativa e 
interferindo na reação trans-hidrogenase depen- 
dente de energia [5,32]. 


26.4.4 Efeitos t xicos agudos 

As manifestações clínicas comumente presen- 
tes nas intoxicações agudas por glifosato estão resu- 
midas por tipo de sistema no Quadro 26.3 [5,25]. 


Quadro 26.3 Manifesta es clênicas agudas do gli- 
fosato por sistema 


SISTEMA 
ATINGIDO 


EFEITO 





Necrose tubular aguda, 
insuficiçncia renal hemat ria, 
olig ria, an ria 


Urin rio 


Altera ao da consciçncia e estado 


Nervoso central : 
mental, letargia 


(continua) 





Quadro 26.3 Manifesta es clênicas agudas do gli- 
fosato por sistema (continua ào) 


SISTEMA 


ATINGIDO EEG 


Hip xia, lesào pulmonar aguda, 
irrita ào, erosào das mucosas do 
trato respirat rio, sensibilidade 
na via respirat ria superior, 
broncoespasmo (raro) 


Respirat rio 


Choque, disritmia, taquicardia, 
palpita es, arritmia ventricular, 
hipotensào, bradicardia e parada 
cardê&ca 


Cardiovascular 


Circulat rio Leucocitose 


Irrita ào, piloere ào, eritema, 


Di ras dermatite de contato 


Acidose metab lica, hipertermia, 
eleva ao da amilase s rica, 
bilirrubina e desidrogenase | ctica 
e hiperpotassemia 


End crino 


N useas, v mitos, hiperemia da 
mucosa, odinofagia, disfonia, 
aumento da saliva ào, erosão, 
ulcera ao, esofagite, gastrite 


Gastrointestinal 


Ocular Conjuntivite e edema periorbit rio 


[26.5| COMPOSTOS ORGANOFOSFORADOS 
E CARBAMATOS 


Os primeiros compostos organofosforados foram 
sintetizados por um grupo de pesquisadores alemaes 
liderados por Gerhard Scharader na Farbenfabriken 
Bayer, em 1937, para substituir aos organoclorados, 
em virtude de características indesejáveis como a bio- 
acumulação [38]. Esses compostos são utilizados na 
agricultura como praguicidas e, atualmente, sua utili- 
zação no Brasil representa 50% da quantidade usada 
em toda a América Latina. Para Eddleston (2015), 
esse uso indiscriminado, a falta de utilização de equi- 
pamentos de proteção individual na aplicação, tem 
contribuído para um número expressivo de intoxica- 
ções agudas e crônicas [39]. Além do uso como pragui- 
cidas, os organofosforados também são usados como 
antioxidantes e estabilizantes para plásticos e óleos 
industriais, e em diversas áreas de aplicação, por sua 
resistência à corrosão, extração e complexação [40]. 

Muitos dos inseticidas contendo fósforo são de- 
rivados dos ácidos fosfórico e tiofosfórico com ação 
de inibição da enzima acetilcolinesterase. A fórmula 
estrutura geral dessa classe de compostos é apre- 
sentada na Figura 26.2. A toxicidade dos compostos 
organofosforados depende da posição dos átomos 
de oxigênio e enxofre na estrutura. 
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Figura 26.2 Estrutura b sica dos inseticidas orga- 
nofosforados. 


Fonte: [extraélo de 41 e 5]. 


Os principais organofosforados comercializa- 
dos pelas companhias agroquímicas são o paration, 
metil paration, clorpirifós, terbufós, malation, mo- 
nocrotofós, diazinon, fenitrotion e dimetoato (Figu- 
ra 26.3). 
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Figura 26.3 Principais compostos organofosforados. 


O primeiro praguicida carbamato com proprie- 
dades fungicidas foi sintetizado em 1930. O grupo 
dos carbamatos é formado por derivados do ácido 
N-metil-carbâmico e dos ácidos tiocarbamatos e di- 
tiocarbamatos, sendo que estes últimos não são ini- 
bidores das colinesterases. Entre os derivados do 
ácido N-metil-carbâmico, incluem-se os metilcarba- 
matos (aldicarb e carbaril), os carbamatos fenil- 
-substituídos (propoxur) e os carbamatos cíclicos 
(carbofurano) [42]. Os carbamatos registrados para 
uso agrícola são: o aldicarb (Temik 150®), o carbaril 
(Sevin®, Carbaryl®), o carbofuran (Furacarb®, 
Carboran®, Furadan®), o metomil (Methomex®, 
Lannate®), o benfuracarb (Afitrix®), o mancozeb 
(Triziman®), o carbosulfano (Fénix®), o cloridrato 
de propamocarbe (Previan®, Tattoo®), o ipravoli- 
carb (Pósitron Duo®); os registrados para uso vete- 
rinário são o carbaril (Curadil®, Farmaril®), o me- 
tomil (Vetomil®) e o propoxur 24 (Kiltix®, Tani- 
dil®, Bolfo®), entre outros [42]. 


26.5.1 Toxicocin tica 


Os organofosforados e carbamatos apresentam 
absorção pelas vias oral, dérmica e respiratória, com 


velocidade dependente de fatores como a formula- 
ção, propriedades físico-químicas do composto e 
condições do ambiente [43], sendo a via respiratória 
a mais eficaz, seguida pela oral e dérmica. Enquanto 
a exposição pelas vias respiratória e dérmica são as 
formas mais comuns nos casos ocupacionais e aci- 
dentais, a via oral é a mais comum nos casos de ten- 
tativa de suicídio e de homicídio. Os organofosfora- 
dos são muito bem absorvidos pelos pulmões, pelo 
trato gastrointestinal, pela pele, por membranas mu- 
cosas e pela conjuntiva. A presença de fissuras na 
pele, dermatite e temperaturas mais elevadas tendem 
a aumentar a absorção cutânea. Os carbamatos são 
bem absorvidos através da pele e membranas muco- 
sas, bem como por inalação e ingestão [44]. 

A maioria desses compostos apresenta caráter 
lipofílico, podendo se acumular em tecido adiposo. 
Efeitos tóxicos podem acontecer em pacientes cujos 
depósitos de gordura contendo organofosforados 
são mobilizados. Alguns desses compostos apresen- 
tam pico máximo de concentração de trinta a qua- 
renta minutos após a exposição por via oral. Depois 
de sua distribuição pelo organismo, os compostos 
organofosforados e carbamatos se encontram em 
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maiores concentrações nos órgãos e tecidos envolvi- 
dos com a sua biotransformação. A maioria deles so- 
fre hidrólise, hidroxilação e conjugação no fígado e na 
parede intestinal, sendo que 90% da dose absorvida é 
excretada pela urina dentro de três dias [43]. 
Pode-se diferenciar os carbamatos dos organo- 
fosforados por meio de parâmetros toxicocinéticos. 
Os carbamatos não atravessam facilmente a barreira 
hematoencefálica e, portanto, seus efeitos são mais 
limitados. Apenas os carbamatos mais lipofílicos po- 
dem alcançar concentrações significativas no sistema 
nervoso central e/ou outros tecidos ricos em lipídios. 
Entretanto, a maioria dos carbamatos não desenca- 
deia sintomatologia excessiva proveniente de estimu- 
lação colinérgica no SNC, sendo que, quando esses 
sintomas estão presentes, podem ser considerados 


Metil paration 
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sinais de gravidade da intoxicação [43]. Além disso, a 
ligação carbamato-acetilcolinesterase (AChE) não 
provoca o envelhecimento da enzima, e, portanto, 
seu quadro é caracterizado como reversível, uma vez 
que a hidrólise acontece espontaneamente [22,41]. 

As reações de biotransformação de organofos- 
forados em mamíferos ocorrem de maneira acelera- 
da e os produtos formados podem ser ativos ou ina- 
tivos. Considere, por exemplo, a biotransformação 
do metil paration (Figura 26.4). Após reação de oxi- 
dação, o metabólito ativo paraoxon (DL, oral em 
ratos = 760 ng/kg), mais tóxico que o precursor, é 
obtido. Dependendo ainda da persistência da forma 
bioativada no organismo, pode-se inferir que a estas 
poderá interagir com seus sítios de ação vários dias 
após a última exposição [38,45,46]. 
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Figura 26.4 Processos de biotransforma ao do metil paration (organofosforado). 
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26.5.2 Toxicodin mica 

Os organofosforados e os carbamatos são con- 
siderados agentes anticolinesterásicos, uma vez que 
inibem a enzima acetilcolinesterase (AChE), res- 
ponsável pela degradação do neurotransmissor ace- 
tilcolina (ACh) na fenda sináptica [47]. A ACh é o 
neurotransmissor encontrado tanto nos gânglios pa- 
rassimpáticos como nos simpáticos [41], sendo um 
elemento necessário para a transmissão do impulso 
nervoso para todas as fibras pré-ganglionares do sis- 
tema nervoso autônomo (SNA), para todas as fibras 
parassimpáticas pós-ganglionares e também para 
algumas fibras simpáticas pós-ganglionares [5]. 

Após o evento da despolarização do axônio ter- 
minal, vesículas contendo ACh fundem-se com a 
membrana externa do axônio e, consequentemente, 
há a liberação do mediador químico no espaço inter- 
sináptico ou entre a fibra nervosa e a célula efetora 
[41]. Em seguida, a ACh liga-se a um receptor coli- 
nérgico (nicotínico ou muscarínico), gerando, dessa 
forma, um potencial pós-sináptico e, portanto, a 
propagação do impulso nervoso. Posteriormente, a 
fim de evitar uma hiperestimulação nos receptores 
colinérgicos, pelo acúmulo de ACh na fenda sinápti- 
ca, esse mediador químico sofre o fenômeno da hi- 
drólise mediante a ação da enzima AChE. A ACh se 
decompõe em colina e ácido acético, sendo que um 
dos produtos formados por essa reação, a colina, vol- 
ta para a célula e reage com a acetilcoenzima A sob a 
catálise da colina acetiltransferase. Uma nova molé- 
cula do neurotransmissor é novamente formada e ar- 
mazenada dentro da célula, em vesículas presentes 
principalmente nas terminações do axônio [43]. 

As colinesterases, um grupo de enzimas res- 
ponsáveis pela hidrólise de ésteres, apresentam-se 
sob duas formas diferentes: a AChE, também conhe- 
cida como colinesterase específica, verdadeira ou 
eritrocitária, e a butirilcolinesterase (BuChE), tam- 
bém denominada de pseudocolinesterase, colineste- 
rase plasmática, inespecífica ou sérica [44]. A AChE, 
a principal colinesterase envolvida no mecanismo de 
toxicidade desses praguicidas, é sintetizada na eri- 
tropoese, com renovação de noventa a 120 dias. É 
encontrada no tecido nervoso, na junção neuromus- 
cular e nos eritrócitos [5]. A BuChE hidrolisa vários 
ésteres, entre eles a acetilcolina. Sintetizada no fíga- 
do, com renovação de trinta a sessenta dias, essa 
enzima está localizada principalmente no plasma, no 
fígado, no pâncreas, na mucosa intestinal e na subs- 
tância branca do SNC [5]. A enzima AChE apresenta 
um sítio aniônico e um esterásico na sua estrutura, 


de modo que as interações enzima-substrato ocor- 
rem através de forças eletrostáticas, interações di- 
polo-dipolo, interações hidrofóbicas, pontes de hi- 
drogênio e forças de Van der Waals [43]. 

Em relação aos inseticidas, tem-se que os orga- 
nofosforados se unem somente no sítio esterásico da 
enzima, na qual o fósforo forma uma união covalente 
e estável (enzima fosforilada). A reação de esterifi- 
cação é potencialmente irreversível na presença de 
alguns inibidores, e a regeneração da enzima é lenta, 
podendo prolongar-se durante meses, sendo deter- 
minada pelo tempo requerido para a síntese de no- 
vas moléculas de AChE [1]. A inibição das colineste- 
rases pelos carbamatos é instável e reversível e a 
recuperação da atividade enzimática é muito mais 
rápida quando comparada aos organofosforados. 
Esse processo ocorre formando, primeiramente, um 
complexo reversível carbamato-acetilcolinesterase, 
seguido da reação de carbamilação irreversível da 
enzima e, finalmente, a descarbamilação por hidróli- 
se. A enzima original é liberada e o carbamato fica 
desmembrado e sem atividade como agente antico- 
linesterásico [5]. 


26.5.3 Efeitos t xicos agudos 

Como os inseticidas organofosforados e carba- 
matos atuam como inibidores da AChE, impedindo 
a hidrólise da ACh, esta útima, quando acumulada, 
pode provocar síndrome colinérgica, caracterizada 
pela presença de fasciculações musculares, sialor- 
reia, broncorreia, diarreia, bradicardia/taquicardia, 
miose, hipotonia, sudorese e vômitos [48]. Os car- 
bamatos, além da inibição reversível da AChE, in- 
duzem outros efeitos bioquímicos e farmacológi- 
cos, incluindo um decréscimo de atividade metabó- 
lica do fígado, alterações dos níveis de serotonina 
no sangue e um decréscimo da atividade da glându- 
la tireoide [49]. 

A intoxicação por inibidores da colinesterase 
tem um quadro clínico de acordo com o grau de ex- 
posição, que podem aparecer entre cinco minutos e 
24 horas [40]. O quadro clínico é constituído por 
efeitos muscarínicos, nicotínicos e do SNC, como sa- 
livação, miofasciculações, sudorese e miose. Em se- 
guida aparecem a broncorreia, ansiedade, fraqueza, 
tremores, hipotensão, taquicardia, vômitos e náuse- 
as. Os sintomas observados com menor frequência 
são: insuficiência respiratória, dispneia, desorienta- 
ção, torpor, agitação, hipertensão, bradicardia, cóli- 
ca abdominal, diarreia, hipotermia, cianose e coma 
[38,40,46]. 
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26.5.4 Armas quénicas 

Segundo a OMS, os agentes quimicos de guerra 
são substâncias empregadas por causa dos efeitos tó- 
xicos provocados em homens, animais e plantas [50]. 
Essas substâncias têm sido utilizadas nas guerras 
desde tempos remotos; por exemplo, em 600 a.C. os 
atenienses envenenavam as águas de um rio com raiz 
de heléboro, e então os inimigos consumiam a água e 
apresentavam intensa diarreia. Mas foi a partir da Pri- 
meira Guerra Mundial que essas armas ganharam a 
conotação de armas de destruição em massa, pois fo- 
ram amplamente utilizadas com a finalidade de pro- 
vocar injúrias e/ou mortes [51]. 

Na Segunda Guerra Mundial, algumas substân- 
cias foram empregadas pelos alemães nas câmaras 
de gás com a finalidade de exterminar civis e milita- 
res, e durante esse período foram desenvolvidos os 
mais potentes agentes químicos de guerra: os orga- 
nofosforados neurotóxicos, ou “agentes dos nervos”. 
Esses agentes possuem toxicidade várias vezes 
maior do que seus similares e foram inicialmente 
planejados como praguicidas. Nas últimas décadas, 
devido ao baixo custo e fácil manufatura, os organo- 
fosforados passaram a ser alvo de interesse de orga- 
nizações terroristas, fazendo com que a defesa con- 
tra tais agentes passasse a ser um foco de preocupa- 
ção tanto no meio militar quanto civil. Na Guerra do 
Vietnã, empregou-se o desfolhante conhecido como 
agente laranja, que devastou a floresta vietnamita, 
além do emprego do napalm — uma mistura de ácido 
naftênico e ácido palmítico com característica in- 
cendiária —, agente que fez diversas vítimas. Na 
Guerra Ira-Iraque foram amplamente empregados o 
agente mostarda e os agentes neurotóxicos, que fi- 
zeram mais de 45 mil vítimas [14,51]. 

Mesmo tendo sido sintetizados durante a Se- 
gunda Guerra Mundial, o primeiro relato de utiliza- 
ção de um agente de guerra neurotóxico foi em 
1988, com o uso do “agente sarin” pelo Iraque con- 
tra os curdos. O mesmo “agente sarin” foi usado em 
1995, em um ataque terrorista no metrô de Tóquio, 
e em 2002 uma substância conhecida como BZ 
(3-quinonuclidinil-benzilato) foi empregada pelas 
forças russas para libertar reféns [50,51]. 

Em 1937, Gerhard Schard desenvolveu a fórmula 
geral dos compostos organofosforados, e ocorreu nes- 
se período a fabricação do GA (tabun) e GB (sarin). 
Esses compostos foram empregados primeiramente 
durante a Guerra do Golfo Pérsico pelo Iraque contra 
os rebeldes curtos. Além de terem sido empregados 
como agentes químicos de guerra, atualmente alguns 


organofosforados são amplamente utilizados como 
praguicidas (inseticidas). Uma lista com os principais 
compostos é apresentada no Quadro 26.4 [50]. 


Quadro 26.4 Principais compostos organofosforados 














NOME QUÊMICO VOLATILIDADE 


GA o-etil dimetil 


(tabun) aminofosforil cianeto Muito vol til 


Isopropil 
metilfosforofluoridato 


GD Pinacolil Volatilidade 
(soman) | metilfosforofluoridato | moderada 
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26.5.5 Aldicarb 

Sintetizado na década 1960 por Payne e Wei- 
den, o aldicarb 2-metil-2(metiltio)-propionaldeido 
O-(metilcarbamoil) foi introduzido na agricultura 
em 1970 com o nome de Temik 1500 (Figura 26.5). 
Por sua elevada eficácia, foi registrado mundialmen- 
te como inseticida, acaricida e nematicida para uma 
grande variedade de culturas agrícolas [7]. 


Gesso 


Aldicarb (150g/kg) 
15% de material ativo 


Agente ligante 


Grafite 


Figura 26.5 Estrutura do Temik 150- [52] 


A comercialização e o uso do Temik 1500 no 
Brasil atualmente estão proibidos, exceto nos esta- 
dos da Bahia, Minas Gerais e São Paulo, que autori- 
zam seu uso para agricultores certificados e proprie- 
dades cadastradas pela empresa fabricante, em cul- 
turas de batata, café, cana-de-açúcar, citros e vivei- 
ros de mudas cítricas [53]. 

O aldicarb é absorvido com facilidade no trato 
gastrointestinal e, em menor intensidade, através da 
pele. Sofre biotransformação hepática, que envolve 
os fenômenos da hidrólise do éster carbamato e oxi- 
dação do enxofre, sulfóxido e sulfona. A hidrólise 
ocorre lentamente e produz aldicarb oxima e aldicarb 
nitrila, compostos com pouca ou nenhuma atividade 
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inseticida ou toxicidade. A oxidação ocorre rapida- 
mente e produz aldicarb sulfóxido (ASX), e uma 
porção deste é lentamente degradada a aldicarb sul- 
fona (ASN) antes de ser hidrolisado a agentes não 
colinérgicos (Figura 26.6) [52]. 

Do ponto de vista toxicológico, o aldicarb e seu 
metabólito ASX possuem toxicidade aguda seme- 
lhante para mamíferos. O ASX é um inibidor mais 
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potente da AChE e, portanto, o principal responsá- 
vel pelo controle das pragas (DL, oral de 0,49 a 1,41 
mg/kg para ratos), ao passo que o ASN é menos tó- 
xico que o aldicarb (DL,, oral para ratos de 20,0 a 
27,0 mg/kg), porém persiste por mais tempo, o sufi- 
ciente para que os produtos de degradação restan- 
tes nas plantas lhe permitam o controle de pragas 
por mais de oito semanas [7]. 
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Figura 26.6 Representa ao esquem tica da metaboliza ao do aldicarb. 


O aldicarb é considerado 0 carbamato mais po- 
tente do mercado, sendo classificado pela Agéncia 
de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (EPA) 
na mais alta categoria de toxicidade (classe I) [7]. 

Como a maioria dos carbamatos, o aldicarb 
possui uma meia-vida curta, sendo eliminado na for- 
ma de ASX (= 40%) e oxima (= 30%), pela urina e 
pelas fezes, e, quando ocorre pela via biliar, sofre 
circulação entero-hepática, prolongando os efeitos 
tóxicos [52]. 


26.5.6 “Chumbinho” 


O “chumbinho” é um produto clandestino irre- 
gularmente utilizado como raticida, cuja composi- 
ção pode conter inseticidas carbamatos ou organo- 
fosforados. É responsável por intoxicações graves 
em todo o Brasil. Fisicamente é caracterizado como 
pequenos grânulos, de formato regular ou irregular, 
em geral de coloração cinza-chumbo, mas pode apa- 
recer também com outros aspectos (Figura 26.7) 
[6]. Foi introduzido no Brasil na cidade do Rio de 
Janeiro em meados de 1980 e, desde então, a expo- 
sição tóxica aguda a esses produtos clandestinos 
tem se revelado um grave problema de saúde públi- 
ca em diversos centros urbanos brasileiros [54]. As 
intoxicações agudas decorrentes do uso de chumbi- 


nho estão associadas a um aumento da taxa de mor- 
talidade geral, e, por sua eficácia, ele se “populari- 
zou” como um excelente agente suicida [52]. 





Figura 26.7 Algumas formas de apresenta ao 
do rodenticida clandestino “chum- 
binho”, em material procedente de 
casos admitidos no CCI de Campinas 
em 2012. [Veja esta figura colorida 
ao final do livro.] 


Fonte: extraãlo de [6]. 


O chumbinho (carbamatos e/ou organofosfora- 
dos) pode ser absorvido pelas vias oral, dérmica e 
respiratória, sendo rápida a absorção após a inges- 
tão. Seus compostos são biotransformados e 
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excretados pela urina, não se acumulando nos teci- 
dos. Atuam como inibidores da enzima acetilcolines- 
terase, impedindo a hidrólise da acetilcolina, que, 
quando acumulada, pode ocasionar uma síndrome 
colinérgica, caracterizada pela presença de fascicu- 
lações musculares, sialorreia, broncorreia, diarreia, 
bradicardia/taquicardia, miose, hipotonia, sudorese 
e vômitos. A inibição das colinesterases pelos carba- 
matos é instável e reversível, e a recuperação da ati- 
vidade enzimática é muito mais rápida quando com- 
parada aos organofosforados [48]. Os praguicidas 
carbamatos determinam, além da inibição reversível 
da acetilcolinesterase, outros efeitos bioquímicos e 
farmacológicos, incluindo um decréscimo de ativi- 
dade metabólica do fígado, alterações dos níveis de 
serotonina no sangue e um decréscimo da atividade 
da glândula tireoide [54]. 

O grande número de intoxicações está associa- 
do a diversos fatores que apontam uma fiscalização 
deficiente. Estes incluem a comercialização fracio- 
nada dos agrotóxicos na forma granulada em lojas 
agropecuárias, de forma ilegal; o baixo custo (R$ 
5,00 a R$ 15,00); a não obrigatoriedade da apresen- 
tação de receituário agronômico no ato da compra; e 
a “orientação” aos clientes quanto ao possível uso 
desse produto como rodenticida [55]. Diversos estu- 
dos de séries de casos no Brasil conduzidos em Cen- 
tros de Informação e Assistência Toxicológica (CIAT 
ou CCD confirmam o alto consumo e a gravidade das 
exposições tóxicas ao chumbinho [54]. Esses estu- 
dos mostraram que o chumbinho foi responsável por 
189 casos de intoxicações notificados pelo CIAT do 
Rio de Janeiro em 1993, com 4% de óbitos. Segundo 
o CIAT de Santa Catarina, no período de 2003 a se- 
tembro de 2005, o chumbinho esteve envolvido em 
272 casos de intoxicações, com nove óbitos (3,8%). 
Um estudo retrospectivo sobre exposições a praguici- 
das registrados pelo CIAT do Distrito Federal entre 
2004 e 2007 [46] demonstrou que o “chumbinho” foi o 
principal agente tóxico envolvido, com 194 (27,4%) 
casos no período estudado, sendo 111 por tentativas 
de suicídio (57,2%), 67 não intencionais (34,5%), e 
dezesseis por motivos não esclarecidos (8,2%) [54]. 

Vieira e colaboradores [56] detalharam as mani- 
festações clínicas de 177 pacientes intoxicados por 
chumbinho, seguidos pelo CCI/Unicamp no período 
de janeiro de 2000 a março de 2007, sendo que 63 
deles foram admitidos no HC/Unicamp [56]. As mani- 
festações encontradas foram: miose (65%), sialorreia 
(57%), broncorreia (57%), depressão neurológica 
(49%), sudorese (48%), vômitos (24%), taquicardia 


(16%), fasciculações musculares (12%), hipertensão 
(12%), dispneia (12%), convulsões (11%), diarreia 
(11%), confusão mental (10%), tremores (10%), 
náuseas (10%), bradicardia (10%), hipotensão (9%), 
agitação (9%), taquipneia (6%), incontinência fecal 
e/ou urinária (6%), hipotermia (6%), cólicas abdomi- 
nais (5%), cianose (5%), epigastralgia (4%), hiper- 
termia (3%), edema pulmonar (3%), distúrbios visu- 
ais (3%), fraqueza muscular (2%), bradipneia (2%), 
choque (2%) e parestesia (1%). Das 177 exposições, 
97% foram por ingestão, 83% por tentativas de suicí- 
dio, 80% receberam atropina, e 36% necessitaram de 
ventilação mecânica. 

Do exposto, a frequência e a potencial gravida- 
de das intoxicações humanas por chumbinho mobi- 
lizam equipes de emergências pré-hospitalares e 
hospitalares, aumentam a demanda de leitos nas 
unidades de terapia intensiva e, consequentemente, 
o consumo de verbas do Sistema Único de Saúde 
[55], além do custo social das perdas humanas ou 
dos sobreviventes de situações gravíssimas que evo- 
luem com sequelas. 


ESTUDO DE CASO DE EXPOSI AO AO “CHUMBINHO” 


Bucaretchi e colaboradores [6] avaliaram de forma pros- 
pectiva o perfil das exposi est xicas ao chumbinho de 76 
casos atendidos no CCl-Unicamp no perésdo de um ano com- 
pleto [6]. Dos 76 casos, 66 foram não presenciais, com as in- 
forma es obtidas por seguimento telef nico, e dez foram 
por atendimento presencial no HC/Unicamp, segundo a roti- 
na do CCI. Nas rie analisada, observou-se uma m dia de 7,2 
casos/mçs de exposi es ao chumbinho, destacando-se o mçs 
de julho pelo maior n mero de ocorrçncias. Todos os 76 pa- 
cientes foram admitidos em servi os de emerggncia. Consta- 
tou-se que a maioria dos pacientes pertencia ao gçnero mas- 
culino (53,9%), com uma idade m dia de 37,1” 14,8 anos. 
Em rela ao ao local da exposi ào, a maioria ocorreu no am- 
biente urbano (92,1%) e dentro dos domicdios (88,2%). To- 
das as exposi es foram pela via oral e, quando foi possérel 
identificar o intervalo entre a exposi ao e o atendimento 
pelo sistema de sa de, observou-se que 60,3% dos pacientes 


foram atendidos em at uma hora da ingestão, 89,7% em 


at 3 horas e 98,5% em at 6 horas. Quanto circunstBncia 
da exposi ao, setenta intoxica es (92,1%) decorreram de 
tentativas de suicélio, trçs (3,9%) de tentativas de homicélio, 
duas (2,6%) foram acidentais e um caso decorreu de agres- 
são/violç ncia. 

Em rela ão s manifesta es clênicas, a maioria dos pa- 
cientes (n = 73, 96,1%) apresentou alguma sintomatolo- 
gia, com predoménio de manifesta escolin rgicas musca- 
rênicas. A lavagem g strica foi o procedimento de 
descontamina ào gastrointestinal mais utilizado, realiza- 
da em 62 pacientes (81,6%) e, em 24 casos (31,6%), em at 
uma hora da exposi ào. Quanto ao carvão ativado, este foi 
administrado em 37 casos (48,7%) e, em quatorze pacien- 
tes (18,4%), em at uma hora da exposi ào. O antagonista 
especéico (atropina) para o tratamento da hiperatividade 
muscarênica da acetilcolina foi empregado em 82,9% dos 
pacientes (63 casos). 
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As amostras de plasma foram obtidas na admissào em 59 
casos (77,6%). A an lise posterior por LC-MS/MS identificou 
aldicarb em 55 casos, carbofuran em dois casos, aldicarb e 
carbofurano em um caso. Altas concentra es de aldicarb fo- 
ram detectadas nas primeiras amostras de lavado g strico 
(9.830 ng/mL), plasma (237 ng/mL) e urina (584 ng/mL) cole- 
tadas na admissão dos pacientes. Na maior parte das amos- 
tras de plasma e urina coletadas, o metab lito predominante 
foi o aldicarb sulf xido, indicando uma biotransforma ào 
r pida do aldicarb. A excre ào de aldicarb e seus metabolitos 
foi tamb mr pida, uma vez que esses compostos foram ra- 
ramente detectados em amostras obtidas 48 horas ap s a 


admissão, a exce ão sendo o paciente exposto a aldicarb e 
carbofuran. 


A dosagem sequencial da colinesterase plasm tica e eri- 
trocit ria revelou recupera ao quase completa da atividade 
enzim tica 48 horas ap s a ingestão. 

De maneira geral, pode-se inferir que as exposi est xi- 
cas ao chumbinho são graves, tendo em vista o princépio ati- 
vo, a circunstBncia do evento e a evolu ào dos casos. Quanto 
ao desfecho, dos 72 pacientes (94,7%) tratados, 68 tiveram 
cura confirmada, um evoluiu com sequela neurol gica se- 
cund ria encefalopatia hip xico-isquçmica por parada car- 
diorrespirat ria, e trçs pacientes faleceram [6]. 





[26.6 | COMPOSTOS ORGANOCLORADOS 

Os organoclorados (hidrocarbonetos clorados) 
são inseticidas que pertencem a classes químicas 
distintas: etanoclorados (DDT e seus análogos); ci- 
clodienos (clordano, aldrin, dieldrin, heptacloro, en- 
drin e toxafeno); hexaclorociclo-hexanos (lindano) 
e as estruturas cíclicas (mirex e a clordecona). Em 
geral, a toxicidade aguda desses compostos é mode- 
rada quando comparados aos organofosforados, no 
entanto a toxicidade crônica está associada a uma 
série de efeitos adversos, e os órgãos mais atingidos 
são o fígado e o sistema reprodutor (interferência 
endócrina). A absorção dos organoclorados pode 
ocorrer pelo trato gastrointestinal e respiratório. 
São compostos altamente lipossolúveis e, dessa for- 
ma, após sua distribuição, armazenam-se por longos 
períodos no tecido adiposo. A eliminação ocorre 
pela via biliar e, em maior quantidade, nas fezes, 
pois apresentam reabsorção êntero-hepática. Esses 
agentes tóxicos agem interferindo nos canais de só- 
dio na membrana axonal, alterando as propriedades 
eletrofisiológicas da membrana dos neurônios e das 
enzimas relacionadas, como a Na*/K*-ATPase, modi- 
ficando dessa forma a cinética do fluxo dos íons só- 
dio e potássio. A toxicidade oral aguda do DDT e 
seus análogos é moderada, e apresentam absorção 
dérmica limitada. A exposição aguda a altas doses 
de DDT leva a agitação motora, aumento da frequ- 
ência de movimentos espontâneos, suscetibilidade 
anormal a sensação de medo e hipersuscetibilidade 
a estímulos externos (luz, toque e sons), hipereste- 


sia da boca e parte inferior da face seguida de pares- 
tesia nessas áreas e na língua, e vômito, sinais segui- 
dos de tremores leves a mais bruscos e convulsões, 
este último em caso de intoxicações graves. Os pri- 
meiros sintomas de intoxicação surgem após algu- 
mas horas (seis a 24 horas) do contato com o agente 
tóxico. Na exposição crônica, o fígado é o principal 
órgão-alvo; os compostos e seus metabólitos causam 
hipertrofia e necrose das células hepáticas por se- 
rem indutores das enzimas do citocromo P450. Os 
produtos de biotransformação do DDT são carcino- 
gênicos e apresentam ação neurotóxica [57]. 

Os compostos hexaclorociclo-hexanos e ciclo- 
dienos estão entre os mais tóxicos dessa classe e com 
maior persistência no meio ambiente. São facilmente 
absorvidos pela pele, representando um risco poten- 
cial para indivíduos expostos ocupacionalmente. A 
toxicidade é maior no sistema nervoso central, e, ape- 
sar de não serem observados tremores, ocorrem con- 
vulsões graves na intoxicação. Esses compostos atu- 
am bloqueando e antagonizando a ação inibitória do 
GABA e ligando-se aos canais de sódio. A exposição 
crônica a baixas ou moderadas concentrações desses 
agentes pode provocar sinais e sintomas, envolvendo 
os aspectos sensorial e motor relacionados ao SNC, 
além da neurotoxicidade e interferência no sistema 
reprodutor [57]. Os efeitos da intoxicação aguda do 
lindano (isômero do O hexaclorobenzeno, HCH) asse- 
melham-se aos efeitos do DDT, apresentando tremo- 
res, ataxia, convulsões, estimulo à respiração, e pros- 
tração, podendo ocorrer convulsões graves e altera- 
ções degenerativas no fígado e nos rins em casos de 
intoxicações graves. O quadro clínico de hiperexcita- 
bilidade do sistema nervoso central induzido pelos 
organoclorados (como cefaleia, tumores, ataxia, agi- 
tação psicomotora, vertigens, distúrbios da memória, 
hiper-reflexia e hiperestasia) pode levar o indivíduo a 
óbito por interferência na troca pulmonar e acidose 
grave. A ausência de antídoto específico para organo- 
clorados obriga que os procedimentos de análise de 
urgência consistam em manter funções vitais, contro- 
lar convulsão e remover o agente tóxico por descon- 
taminação [57]. 


[26.7 | PIRETRINAS E PIRETROIDES 

Os piretroides consistem em derivados sintéti- 
cos das piretrinas, ésteres obtidos a partir das flores 
das espécies de Chrysanthemum cinerariaefo- 
lium. As piretrinas e os piretroides sao pouco per- 
sistentes, com baixa toxicidade para mamiferos e 
alta toxicidade para insetos. Absorvidos por vias 
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oral, respiratória e dérmica, essa classe de praguici- 
das distribui-se rapidamente no organismo. A lipos- 
solubilidade e presença de glicoproteínas são fato- 
res que contribuem para a entrada de piretroides no 
cérebro. A maioria do produto é excretada pelos rins. 
As piretrinas e os piretroides são agentes tóxicos se- 
letivos e potentes com ação sobre o canal de sódio. A 
grande maioria das formulações de piretrinas e pire- 
troides utiliza misturas de solventes (à base de hexa- 
no) como veículo da formulação, podendo assim au- 
mentar a toxicidade do produto comercial. Com rela- 
ção aos aspectos toxicodinâmicos, os piretroides e as 
piretrinas são pouco tóxicos quando da exposição 
aguda. Os principais efeitos da exposição aguda são 
efeitos sistêmicos tais como irritação nos olhos e nas 
mucosas. A exposição dérmica provoca eritema, vesí- 
culas, sensação de queimação e prurido. A intoxica- 
ção via digestiva causa dor epigástrica, náuseas e vô- 
mito. Outros sintomas comumente relatados são so- 
nolência, cefaleia, anorexia, fadiga e fraqueza. De 
modo geral, o tratamento da intoxicação por piretri- 
nas e piretroides consiste em manter as funções vi- 
tais e controlar convulsões. Em exposições dérmicas, 
é indicado lavar rapidamente a área com água em 
abundância e administrar corticoides [58]. 


[26.8] NICOTINA E ROTENOIDES 

Usado inicialmente como inseticida em 1763, a 
nicotina (origem natural) tem sido utilizada como um 
inseticida de contato na forma do sal de sulfato ou sob 
a forma de outros derivados. De modo geral, a intoxi- 
cação pela nicotina caracteriza-se por efeitos respira- 
tórios, náuseas, vômitos, cefaleia e taquicardia [60]. 

Encontrada nas espécies Derris e Lonchocar- 
pus da planta conhecida como timbó, a rotenona 
consiste em um isoflavonoide que é biossintetizado 
por meio do metabolismo secundário, além de ou- 
tros compostos rotenoides [61]. A rotenona era usa- 
da nas lavouras visando o combate a diversos inse- 
tos, mas, com o surgimento dos inseticidas sintéti- 
cos, o comércio das raízes do timbó declinou [62]. A 
toxicidade da rotenona está relacionada com sua 
ação sobre a cadeia respiratória mitocondrial via 
bloqueio da fosforilação do ADP a ATP 2 [60, 61]. Os 
sintomas da intoxicação por rotenona são aumento 
inicial da frequência respiratória e cardíaca e de- 
pressão muscular e respiratória [60]. 


[26.9] RODENTICIDAS 


Muitos vertebrados, incluindo ratos, esquilos, 
coelhos, entre outros, eventualmente podem ser 


considerados pragas. Alguns deles, além de consu- 
mir grandes quantidades de produtos de colheita 
armazenados, podem contaminar os alimentos com 
urina, fezes, pelos e bactérias, atuando como veto- 
res de várias doenças para os seres humanos [59,60]. 
Os produtos químicos empregados no combate es- 
pecífico a esse grupo de animais são denominados 
rodenticidas. Esses produtos são formulados de 
modo a apresentar um gosto ruim para o paladar hu- 
mano, visando minimizar o potencial perigo de in- 
gestão acidental. A ingestão acidental ou intencional 
da maioria dos rodenticidas representa um sério 
problema toxicológico, uma vez que normalmente a 
dose ingerida é alta e, ao ser atendido em uma uni- 
dade de saúde, o paciente já apresenta um estágio 
avançado de intoxicação [60]. 

Diferentes compostos orgânicos e inorgânicos 
podem ser empregados como rodenticidas. Sulfato 
de tálio, óxido de arsênio, carbonato de bário, fósfo- 
ro amarelo, fosforeto de alumínio e fosforeto de zin- 
co são clássicos exemplos de compostos inorgâni- 
cos. Estricnina e DDT são exemplos de compostos 
orgânicos que foram muito usados no passado [60]. 
Como esses agentes não são seletivos e apresentam 
alta toxicidade para outros organismos, foram subs- 
tituídos por outros compostos químicos mais seleti- 
vos para espécies em particular [60]. 


26.9.1 Fluoracetato des dio e fluoracetamida 

O fluoracetato de sódio e a fluoracetamida são 
praguicidas tradicionalmente empregados no con- 
trole de roedores, caracterizados pela alta toxicida- 
de e hidrossolubilidade, com propriedade de bioacu- 
mulação na cadeia alimentar, podendo levar outros 
animais a óbito [63]. O mecanismo de ação desses 
compostos envolve inibição do ciclo do ácido cítrico, 
promovendo o acúmulo de citrato nas células e a in- 
terrupção da respiração celular oxidativa no orga- 
nismo [63]. Os sintomas da intoxicação por fluorace- 
tato e fluoracetamida são agudos (associados aos 
sistemas nervoso e cardíaco, principalmente) e ma- 
nifestados em um período de trinta minutos a duas 
horas, levando o indivíduo a óbito em doze horas 
[60,63]. Em razão da rápida manifestação dos sinto- 
mas e morte, os tratamentos são pouco efetivos e 
não existe um antídoto para intoxicação com fluoro- 
acetato [60]. Contudo, o uso de benzodiazepínicos e 
barbitúricos é recomendável e podem ser eficazes 
assistência respiratória, lavagem gástrica, adminis- 
tração de leite e de monoacetato de glicerol por via 
intramuscular [60,63]. 
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26.9.2 Rodenticidas anticoagulantes 

Rodenticidas anticoagulantes são antagonistas 
competitivos da vitamina K sintetizados a partir do 
dicumarol tóxico (ou dicumarina), biossintetizado 
pela ação de fungos em plantas [63,64]. Alguns 
exemplos de rodenticidas anticoagulantes são war- 
farina, racumin, brumoline, difenacoum, brodifacum 
e bromadiolona [63-66]. O mecanismo de ação des- 
ses agentes baseia-se na inibição da vitamina K epo- 
xirredutase, comprometendo a coagulação sanguí- 
nea [60,65,66]. A intoxicação por rodenticidas anti- 
coagulantes é mais frequente em cães e ocasional- 
mente em gatos, sendo mais rara em humanos 
[59,60,64]. As doses tóxicas dependem do período 
de exposição assim como do composto praguicida 
empregado [63]. A toxicidade e a severidade do qua- 
dro dependem de fatores como a deficiência e a bio- 
atividade de vitamina K, além de hepatopatias, con- 
sumo simultâneo de outras substâncias, níveis de 
hormônio adrenocorticotrófico, esteroides e tiroxi- 
na e nefropatias [63]. As intoxicações humanas por 
esses agentes são relatadas em tentativas de suícido 
e de homicídio, e, entre os sinais e sintomas da into- 
xicação, incluem-se sangramento da gengiva e do 
nariz, contusões, hematomas no joelho, no cotovelo 
e nas nádegas, hemorragia gastrointestinal com fe- 
zes escuras, hematúria acompanhado por dor abdo- 
minal ou lombar e acidentes vasculares cerebrais 
[59]. A persistência dos sintomas é observada duran- 
te muitos dias após o contato e exposição ao agente 
químico [60]. 


26.9.3 Avermectinas 

As avermectinas (como avermectina-B1, aba- 
mectina e ivermectina) pertencem à classe das lac- 
tonas macrocíclicas e são provenientes da fermenta- 
ção do microrganismo Streptomyces avermitilis, 
que biossintetiza oito avermectinas com atividade 
antiparasitária [60,63]. A avermectina-B1 atua mi- 
metizando a ação do ácido gama-aminobutírico 
(GABA) nas junções neuromusculares e tem seus 
efeitos expressos principalmente em casos de inges- 
tão oral [67]. A ivermectina é um derivado semissin- 
tético da abamectina com ação anti-helmíntica e 
antiparasitária [60,63]. Casos de intoxicação são ca- 
racterizados por diversos sintomas, tais como tre- 
mores, dificuldade de coordenação e hiperexcita- 
ção, dentre outros [60]. Em cães e gatos, o trata- 
mento das intoxicações causadas pela ivermectina 
envolve suporte e fluidoterapia [63]. Administração 
de carvão ativado em doses seriadas é considerada 


um tratamento recomendado, pois pode facilitar a 
eliminação da ivermectina [63]. 


26.10| AN LISE R PIDA PARA DIAGN STICO 
DA EXPOSI ÀO A PRAGUICIDAS 


26.10.1 Ensaios preliminares 

A ampla gama de compostos químicos com 
propriedades praguicidas representa um desafio em 
análises toxicológicas, no âmbito clínico ou forense, 
principalmente quando as informações disponíveis 
sobre a identidade provável do praguicida são restri- 
tas. Nesse sentido, métodos analíticos colorimétri- 
cos e instrumentais consistem em uma importante 
ferramenta para triagem, detecção e quantificação 
de compostos praguicidas [22]. 

Os ensaios preliminares têm como principal fi- 
nalidade determinar grupamentos químicos caracte- 
rísticos presentes na estrutura do composto de inte- 
resse e, por conseguinte, direcionar as análises ins- 
trumentais, que são mais sensíveis, específicas e ro- 
bustas. Os ensaios colorimétricos são o principal tipo 
de teste preliminar realizado em rotina analítica. Para 
identificação dos praguicidas, alguns métodos colori- 
métricos são muito bem estabelecidos, por exemplo: 

* Ensaio com molibdato de amônio para iden- 

tificação de compostos que apresentam fós- 
foro e fosfetos em sua estrutura química. 

e Ensaio com furfural utilizado para identifica- 

ção de carbamatos. 

e Ensaio com ditionito de sódio para identifi- 

cação dos compostos diquat e PQ. 


No tratamento clínico de intoxicações por pra- 
guicidas, a realização de ensaios enzimáticos pode 
auxiliar positivamente na identificação da substância 
suspeita, desde que realizado nos primeiros minutos 
de atendimento. Um exemplo é o teste da inibição da 
Ache, que pressupõe intoxicação por organofosfora- 
dos ou por compostos carbamatos — nesse teste, valo- 
res da colinesterase total (AChe + BChe) diferentes 
de 75%-100% indicam possível intoxicação [22]. 

Os testes de triagem consistem em técnicas im- 
portantes para a identificação do praguicida envolvi- 
da em casos de intoxicação, permitindo a obtenção 
de um diagnóstico e, portanto, otimizando o trata- 
mento. Em casos post mortem, a quantificação dos 
praguicidas em amostras biológicas de pacientes 
deve ser realizada de modo a determinar a causa 
mortis, identificando o agente responsável bem como 
os níveis aos quais o indivíduo foi exposto previa- 
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mente ao óbito. Para isso, os métodos analítico-ins- 
trumentais são utilizados por suas respostas sensí- 
veis, específicas e precisas. 


26.10.2 M todos cromatogr ficos 

A cromatografia é um método físico-químico de 
separação baseado na partição dos componentes de 
uma mistura entre duas fases imiscíveis: uma fase 
móvel (gás, líquido ou um fluido supercrítico) e uma 
fase estacionária (superfície ou coluna). Dependendo 
do grau de interação dos analitos com cada uma das 
fases, é possível sua separação e identificação. Entre 
os métodos cromatográficos existentes, um método 
clássico, rápido e eficiente para triagem e identifica- 
ção de praguicidas é a cromatografia planar ou em 
camada delgada (CCD). Pode ser usada em amostras 
de preparações comerciais de praguicidas ou bebi- 
das/alimentos adulterados. Também pode ser aplica- 
da a amostras biológicas nos casos de intoxicações 
(conteúdo gástrico, urina) e em tecidos [22,68]. 

Para identificação dos analitos, uma reação colo- 
rimétrica é conduzida e uma série de compostos qui- 
micos capazes de reagir com os praguicidas estão 
disponíveis. As misturas de soluções de nitrato de 
prata e etanol ou rodamina ou hidróxido de sódio em 
etanol são exemplos de reagentes reveladores. Outro 
exemplo é a mistura dos reagentes 4-(4-nitrobenzil)- 
-piridina e tetraetilenopentamina ou cloreto de palá- 
dio específicos para a classe dos praguicidas organo- 
fosforados. Apesar das vantagens que a CCD apre- 
senta, como simplicidade, rapidez e baixo custo, essa 
técnica apresenta algumas limitações relacionadas à 
sensibilidade e às matrizes biológicas a serem analisa- 
das. Nesse sentido, métodos instrumentais são mais 
indicados para análises de praguicidas [68]. 


( D QUEST ES PARA ESTUDO 


A cromatografia em fase gasosa e a cromatogra- 
fia em fase líquida são técnicas amplamente utilizadas 
na identificação e confirmação de uma ampla gama de 
praguicidas, sendo utilizadas nas diversas matrizes 
biológicas ou não biológicas. O potencial de aplicação 
dessas técnicas é aumentado quando do emprego de 
espectrômetros de massas como detectores. As bi- 
bliotecas disponíveis com os espectros de referência 
auxiliam na identificação dos praguicidas, seus meta- 
bólitos e produtos de biotransformação [69]. 

Um resumo de alguns métodos clássicos de 
análise para praguicidas de interesse é apresentado 
no Quadro 26.5 [70]. 


Quadro 26.5 T cnicas analâico-instrumentais em- 
pregadas na determina ao de pragui- 
cidas em diferentes matrizes 









M TODO(S) ANALETICO(S) 
APROPRIADO(S) 


GC-MS; LC-MS 





Carbamatos 


Compostos organoclo- 


GC-FID; GC-ECD 
rados 


Compostos organofos- 


GC-NPD; GC-MS; LC-MS 
forados 


Piretrinas e piretroides | GC-FID; GC-ECD; GC-MS 


Rodenticidas anticoa- 


gulantes LC-UV/DAD; LC-MS 





GC-MS: cromatografia em fase gasosa acoplada 
espectrometria de massas; LC-MS: cromatografia em fase 
l&uida acoplada espectrometria de massas; GC-FID: 
cromatografia em fase gasosa com detector de ioniza ào por 
chama; GC-ECD: cromatografia em fase gasosa com detector 
de captura de el trons; LC-UV/DAD: cromatografia em fase 
l&uida com detector ultravioleta (UV) ou arranjo de diodos 
(DAD). 


1. Discorra sobre o mecanismo de toxicidade do paraquat. 
2. Quais os efeitos tóxicos decorrentes da intoxicação aguda por organofosforados? 
3. Qual principal mecanismo de ação tóxica dos organoclorados e suas principais manifestações 


clínicas na intoxicação aguda? 


4. Os inseticidas organoclorados foram proibidos em diversos países, inclusive no Brasil. Explique o 


motivo dessa proibição. 


a 


O que são piretroides? 


D 


mecanismo de ação tóxica. 


Organofosforados e carbamatos são inseticidas bastante utilizados na agricultura. Descreva seu 
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a 





Respostas 


is 


1. Ap sa sua entrada nac lula, o paraquat (PQ) sofre processos de redu ào e oxida ào contânuas que são conhecidos 
como ciclo redox, desencadeando a forma ào de radicais livres e esp cies reativas de oxigçnio, entre elas o radical 
super xido (O,), o per xido de hidrogçnio (H,0,) e o radical hidroxila (OH). Estes são inst veis e reagem rapidamente 
com cidos graxos, provocando lesão nas membranas, proteênas e DNA. O PQ reage como uma substBncia doadora de 
el trons e o fosfato de nicotinamida adenina dinucleotáleo (NADPH) sofre redu ao por a ao da enzima NADPH-cito- 
cromo P450 redutase, o que resulta na gera ão de um radical PQ. O radical formado altamente inst vel e transfere 
um el tron para o oxigçnio molecular, formando o radical Bnion super xido (O,), que uma esp cie altamente reati- 
va. Dessa forma se inicia o ciclo redox. O O, que se forma pode ser detoxificado pela a ão da enzima super xido dis- 
mutase (SOD), produzindo o per xido de hidrogçnio. Esse produto formado removido por meio da enzima catalase. 
Entretanto, a SOD pode ser suprimida pela grande quantidade de super xido que vai sendo produzida quando h 
altas doses de PQ. Dessa forma, os Bnions super xido sofrem uma rea ao de dismuta ào não enzim tica, formando o 
oxigçnio singleto, que ataca os lipélios insaturados das membranas celulares, dando origem a radicais livres lipédicos 
que, espontaneamente, geram radicais peroxil lipédicos. Estes podem reagir com outros cidos graxos poli-insaturados, 
produzindo um hidroper xido lipélico e mais radicais livres lipélicos, propagando o processo continuamente como 
uma rea ao em cadeia chamada peroxida ào lipédica. A morte celular ocorre quando as fun es são alteradas pela 
rea ao das esp cies reativas de oxiggnio com o DNA, as proteênas e as membranas celulares. O balan o entre a gera ao 
de radicais de oxigçnio e sua dissipa ào pelos sistemas celulares antioxidantes (SOD, catalase, glutationa-peroxidase e 
vitaminas C e E, sistemas que requerem um perédo de tempo para sua adapta ào e equilério) alterado, possibili- 
tando que esp cies reativas ataquem as biomol culas, tendo como conseguçncia o dano tecidual. Tal mecanismo 
descrito pode explicar as les es nos principais rgãos-alvo. 

2. Como os inseticidas organofosforados atuam como inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChE), impedem a hi- 
dr lise da acetilcolina (ACh), provocando a sêndrome colin rgica, caracterizada pela presen a de fascicula es muscu- 
lares, sialorreia, broncorreia, diarreia, bradicardia/taquicardia, miose, hipotonia, sudorese ev mitos. 

3. Os organoclorados agem interferindo nos canais de s dio na membrana axonal, alterando as propriedades eletro- 
fisiol gicas da membrana dos neur nios e das enzimas relacionadas como a Na*/K’-ATPase, modificando dessa forma 
acin tica do fluxo dos &nss dio e pot ssio. A exposi ào aguda a altas doses de organoclorados pode causar agita ao 
motora, aumento da frequç ncia de movimentos espontBneos, suscetibilidade anormal a sensa ao de medo e hipersus- 
cetibilidade a estênulos externos (luz, toque e sons), hiperestesia da boca e parte inferior da face seguida de pareste- 
sia nessas reas e na lêngua, e v mito, sinais seguidos de tremores leves a mais bruscos e convuls es, este Itimo em 
caso de intoxica es graves. Os primeiros sintomas de intoxica ão surgem ap s algumas horas (seis a 24 horas) do 
contato com o agente t xico. O quadro clénico de hiperexcitabilidade do sistema nervoso central induzido pelos orga- 
noclorados (como cefaleia, tumores, ataxia, agita ào psicomotora, vertigens, dist rbios da mem ria, hiper-reflexia, 
hiperestasia) pode levar o indivaluo a bito por interferçncia na troca pulmonar e acidose grave. 

4. A preocupa ao do ponto de vista toxicol gico dos organoclorados ocorreu por sua grande persistqncia no meio 
ambiente e pela f cil acumula ào no tecido adiposo do homem e de animais, causando assim v rios desequilérios 
biol gicos na natureza, fatores essenciais que acabaram levando a sua proibi ào em rela ão comercializa ao, distri- 
bui ào e uso em v rios pages, incluindo o Brasil. 

5. Os piretroides consistem em derivados sint ticos das piretrinas, steres obtidos a partir das flores das esp cies de 
Chrysanthemum cinerariaefolium. São pouco persistentes, com baixa toxicidade para maméeros e alta toxicidade para 
insetos. 

6. Os organofosforados e os carbamatos são considerados agentes anticolinester sicos, uma vez que inibem a enzima 
acetilcolinesterase (AChE), respons vel pela degrada ào do neurotransmissor acetilcolina (ACh) na fenda sin ptica. A 
acetilcolinesterase (AChE), a principal colinesterase envolvida no mecanismo de toxicidade desses praguicidas, sinte- 
tizada na eritropoese, com renova ào de noventa a 120 dias. encontrada no tecido nervoso, na jun ào neuromuscu- 
lar e nos eritr citos. A enzima AChE apresenta um sêio ani nico e um ester sico na sua estrutura, de modo que as 
intera es enzima-substrato ocorrem atrav s de for as eletrost ticas, intera es dipolo-dipolo, intera es hidrof bi- 
cas, pontes de hidrogçnio e for as de Van der Waals. Em rela ao aos inseticidas, tem-se que os organofosforados se 
unem somente no sêio ester sico da enzima, na qual o f sforo forma uma união covalente e est vel (enzima fosfori- 
lada). A rea ao de esterifica ão potencialmente irreversârel na presen a de alguns inibidores, e a regenera ao da 
enzima lenta, podendo prolongar-se durante meses, sendo determinada pelo tempo requerido para a sêntese de 
novas mol culas de AChE. A inibi ao das colinesterases pelos carbamatos inst vel e revers@el, e a recupera ao da 
atividade enzim tica muito mais r pida quando comparada aos organofosforados. Esse processo ocorre formando, 
primeiramente, um complexo revers&el carbamato-acetilcolinesterase, seguido da rea ao de carbamila ao irreversêrel 
da enzima e, finalmente, a descarbamila ao por hidr lise. A enzima original liberada e o carbamato fica desmem- 
brado e sem atividade como agente anticolinester sico. 





LISTA DE ABREVIATURAS 





2,4,5-T 


2,4-D 


Cromatografia em fase gasosa com 


cido 2,4,5-triclorofenoxiac tico GC-FID detector de ioniza ào por chama 


Cromatografia em fase gasosa acoplada 


cido diclorofenoxiac tico GC-MS espectrometría de massas 


> 
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ACh 
AChE 
AMPA 


ANVISA 


ASN 


ASX 


BuChE 


BZ 


Neurotransmissor acetilcolina 
Enzima acetilcolinesterase 


cido aminometilfosf nico 


Aggncia Nacional de VigilBncia Sanit ria 


Aldicarb sulfona 


Aldicarb sulf xido 


Butirilcolinesterase 
3-quinonuclidinil-benzilato 


Centro de Controle de Intoxica es 


Centros de Assistçncia e Informa es 
Toxicol gicas 


1,1,1-tricloro-2,2-di(p-clorofenil)-etano 
Dose letal para 50% da popula ao 


Aggncia de Prote ào Ambiental dos 
Estados Unidos 


Enzima enolpiruvil shikimato-3-fosfato 
sintase 
G stabun 


cido gama-aminobutéico 


G ssarin 


Cromatografia em fase gasosa com 
detector de captura de el trons 











GD 
H202 
HCH 


LC-MS 


LC-MS/MS 


LC-UV/DAD 


Sinitox 


SNA 


SOD 


LISTA DE PALAVRAS 
ácido diclorofenoxiacético glifosato 
agrotóxico herbicida 
aldicarb malation 
avermectina nicotina 
Carbamato Organoclorado 
chumbinho Organofosforado 
DDT paraquat 
fungicida paration 


G s soman 
Per xido de hidrogçnio 
Hexaclorobenzeno 


Cromatografia em fase lê&uida acoplada 
espectrometria de massas 


Cromatografia em fase léjuida acoplada 
espectrometria de massas sequencial 


Cromatografia em fase lêjuida com 
detector ultravioleta (UV) ou arranjo de 
diodos (DAD) 


Limite m ximo de reséluo 


Fosfato de nicotinamida adenina 
dinucleotéldeo 


Radical super xido 
Radical hidroxila 


Constante de dissocia ão 
Paraquat (1,1-dimetil-4,4-bipiridil) 


Sistema Nacional de Informa ào T xico- 
Farmacol gica 


Sistema nervoso aut nomo 


Enzima super xido dismutase 


Tempo no qual a concentra 40 m xima 
de uma substBncia atingida na 
corrente sanguinea 


o-etil s-di-isopropil aminometil 


piretride 
piretrina 
Praguicidas 
radicais livres 
raticida 
rodenticida 
sarin 
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[27.1| Resumo 


A variabilidade genética entre os indivíduos 
contribui com uma parcela significativa das diferen- 
ças interindividuais na disposição de fármacos e em 
seus efeitos farmacológicos. Essas variações são con- 
sequência dos polimorfismos em genes que codificam 
enzimas metabolizadoras de fase I e II, proteínas de 
transporte ou alvos/receptores farmacológicos. O im- 
pacto dessas variações genéticas pode ser especial- 
mente importante para algumas classes de fármacos, 
por exemplo, opioides e antidepressivos, podendo 
levar à presença de efeitos adversos graves e, em al- 
guns casos, à morte por intoxicação. Apesar de ser 
um conceito relativamente novo no contexto forense, 
a toxicogenética tem propiciado novos meios inter- 
pretativos para auxiliar na resolução de episódios de 
intoxicação ou casos post mortem com achados am- 
bíguos, particularmente em situações não intencio- 
nais em que a causa da morte não é clara. Entretanto 
ainda existe a clara necessidade de aprofundamento 
e realização de estudos envolvendo a combinação da 
genética, toxicologia e patologia, antes que a toxico- 
genética possa ser utilizada de forma sistemática na 
rotina forense. Dessa forma, este capítulo revisa os 
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fundamentos da farmacogenética na perspectiva da 
toxicologia forense, bem como descreve algumas de 
suas aplicações descritas na literatura científica. 


[27.2| InTRODU AO 


A resposta terapêutica aos fármacos pode va- 
riar consideravelmente entre os indivíduos, sendo 
que um fármaco cuja dose-padrão é altamente eficaz 
para alguns pacientes pode ser ineficaz ou ainda 
mesmo tóxico para outros [1]. As reações adversas 
aos medicamentos (RAM) representam um proble- 
ma de saúde pública, aumentando a morbidade, 
mortalidade e os custos com a saúde. Estudos con- 
duzidos nos Estados Unidos indicam que as RAM 
são responsáveis por cerca de 5% das mortes por 
fatalidades em pacientes hospitalizados [2] e estão 
listadas entre quarta e sexta maior causa de morte 
[3]. Na Austrália, até 4% de todas as admissões hos- 
pitalares (30% para os pacientes > 75 anos) são re- 
lacionadas à RAM [4]. Em um estudo realizado na 
Inglaterra, as reações adversas foram responsáveis 
por pelo menos cinco mil mortes anuais [5]. 

A variação na resposta individual aos fármacos 
ou toxicantes pode ter origem fisiológica, patofisioló- 
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gica, ambiental ou genética. No geral, potenciais fato- 
res de risco para reações adversas incluem a idade do 
paciente, sexo, comorbidades, interações medica- 
mentosas, disfunção hepática e/ou renal, dieta, bem 
como alguns hábitos de vida, como fumo e ingestão 
de álcool. Entretanto, a absorção, distribuição, bio- 
transformação e eliminação de fármacos assim como 
suas interações com alvos/receptores são por muitas 
vezes determinadas por diferenças genéticas [6]. 

A conclusão do projeto Genoma Humano e o de- 
senvolvimento de tecnologia para a identificação em 
larga escala de polimorfismos têm contribuído para o 
avanço clínico e das ciências forenses. O termo far- 
macogenética foi utilizado pela primeira vez em 1959 
por Vogel [7] e pode ser definido como o estudo da 
variabilidade na resposta farmacológica em função de 
diferenças genéticas entre os indivíduos. Quando 
aplicada a substâncias exógenas não terapêuticas, é 
utilizado o termo equivalente toxicogenética. 

Estima-se que 99,99% do genoma humano seja 
idêntico em todos os indivíduos, sendo que as dife- 
renças encontradas podem ser classificadas como 
mutações, quando a sua incidência na população é 
inferior a 1%, ou polimorfismos, quando estas ocor- 
rem com mais frequência e, por isso, é comum a sua 
presença na população. Os polimorfismos de nucle- 
otídeo único (single nucleotide polymorphisms, 
SNP) são os mais comuns, representando 90% de 
todos os polimorfismos do genoma humano. Um 
SNP é uma variação de um único par de bases na 
sequência de ácido desoxirribonucleico (DNA) [8]. 
Mais de 1,4 milhão de SNP foram identificados no 
genoma humano, sendo 60 mil deles na região codi- 
ficadora dos genes [9]. 
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Apesar do uso da toxicogenética no cenário fo- 
rense ainda ser bastante raro, sua aplicação é relevan- 
te, visto que deficiências genéticas individuais podem 
causar reações adversas graves ou ainda mortes oca- 
sionais [10]. Essa abordagem é especialmente promis- 
sora nos casos em que a causa da morte continua a ser 
ambígua mesmo após investigações toxicológicas e ne- 
croscópicas. Nesses casos, pode-se considerar a geno- 
tipagem post mortem e a análise da proporção de me- 
tabólitos no sangue de forma a identificar alterações 
metabólicas relevantes e descartar outras causas de 
morte [11]. Nesse sentido, neste capítulo será estabe- 
lecida uma relação entre a farmacogenética e a toxico- 
logia forense, revisando aspectos da farmacocinética e 
da farmacodinâmica, os principais polimorfismos de 
relevância toxicológica e sua distribuição populacional, 
além da apresentação de casos relatados na literatura. 


[27.3] VARIABILIDADE GEN TICA NA 

DISPOSI ÀO CIN TICA DE F RMACOS 

E RESPOSTA FARMACOL GICA 

Escolher o fármaco e a dosagem apropriados 

para um paciente é um objetivo essencial na terapêuti- 
ca. A dificuldade em atingir esse objetivo surge quando 
fatores individuais como a idade, peso, condições fisio- 
lógicas, interações medicamentosas e predisposição 
genética têm impacto nos mecanismos farmacocinéti- 
cos e farmacodinâmicos (Figura 27.1) [12]. Essas alte- 
rações atribuídas a fatores ambientais ou genéticos 
estão envolvidas na eficácia terapêutica e desencadea- 
mento de reações adversas [13] em importantes clas- 
ses de fármacos (por exemplo, opioides, antidepressi- 
vos tricíclicos, inibidores da recaptação de serotonina, 
agonistas beta-adrenérgicos, estatinas etc.) [6]. 
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Figura 27.1 
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Fatores associados a altera esfarmacocin ticas e farmacodinBmicas e a resposta terapçutica. 
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Diferentemente dos fatores ambientais, que 
podem ser modificáveis, os fatores genéticos perma- 
necem estáveis ao longo da vida. Cada vez mais, a 
variabilidade genética entre os indivíduos e a conse- 
quente susceptibilidade fisiológica à toxicidade tem 
sido vista como um dos principais contribuintes para 
reações idiossincráticas, contando com uma estima- 
tiva de 15% a 30% das diferenças interindividuais na 
disposição e efeito farmacológico, podendo em al- 
guns casos chegar a até 95% [10]. Polimorfismos têm 
sido observados em genes que codificam enzimas 
metabolizadoras, proteínas de transporte e alvos/re- 
ceptores farmacológicos. Produtos de genes poli- 
mórficos podem afetar a eliminação do fármaco, 
provocando assim efeitos adversos e podendo impli- 
car a necessidade de personalização da dose [8]. 


[27.4] VARIA ES FARMACOCIN TICAS DA 
BIOTRANSFORMA ÃO DE F RMACOS 

Os fármacos e muitos compostos endógenos aos 
quais os organismos estão expostos possuem, na sua 
maioria, algum grau de lipofilia. Assim, para serem 
excretados, passam por alterações de forma a torna- 
rem-se mais hidrossolúveis. A biotransformação 
ocorre principalmente no fígado, onde, pela ação de 
enzimas, os compostos são modificados quimicamen- 
te, formando substâncias conhecidas como metabóli- 
tos, para serem excretados, principalmente através 
dos rins, pulmões ou outros fluidos corporais. Algu- 
mas substâncias não sofrem alteração na estrutura 
química e são removidas do corpo inalteradas [14]. É 
importante também destacar que a biotransforma- 
ção, além de ser responsável pela detoxificação de 
compostos, pode converter pró-fármacos em seus 
compostos farmacologicamente ativos [1]. Dois dife- 
rentes tipos de reações metabólicas estão envolvidos: 
na fase I as moléculas são modificadas por reações de 
oxidação, redução e hidrólise, enquanto que na fase II 
os fármacos são conjugados com outros compostos 
polares e, em seguida, eliminados. Se dois ou mais 
genes polimórficos regulam o metabolismo e o trans- 
porte do fármaco dentro de uma célula, a variabilida- 
de na resposta ao tratamento depende da interação 
dessas variantes genéticas [15]. 


27.4.1 Polimorfismos no metabolismo de fase | 

O sistema enzimático citocromo P450 desem- 
penha um papel central no metabolismo oxidativo 
de fase I. A superfamília P450 compreende diversas 
subfamilias que são designadas por letras de acordo 
com o sistema de nomenclatura recomendado 


internacionalmente [16]. Os diferentes alelos estão 
sumarizados na página do Comitê de Nomenclatura 
de alelos humanos da CYP (<www.cypalleles.ki.se>) 
[17]. 

A CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6 e CYP3A4/5 são responsáveis pelo metabo- 
lismo da grande maioria dos fármacos e outros xeno- 
bióticos. Entre as principais formas de eliminação 
dos fármacos atualmente prescritos, estimam-se 
que cerca de 20% sejam eliminados inalterados, 
30%-40% após biotransformação pelas CYP3A4/5, 
20%-25% após biotransformação pela CYP2D6 e 
10% pela ação das CYP2C9/19 [18]. Com relação à 
toxicidade, cerca de 60% dos fármacos citados em 
estudos sobre reações adversas são metabolizados 
por enzimas de fase I, e, destas, 86% pertencem à 
superfamília P450 [19]. 

Os polimorfismos funcionais da CYP consistem 
em deleções, multiplicações gênicas e mutações dele- 
térias criando produtos inativos, por exemplo, peque- 
nas inserções e deleções de par de nucleotídeos cau- 
sando mutações do tipo frameshift [15]. Variantes 
relacionadas à perda da função, como deleções, le- 
vam à redução na depuração e consequente aumento 
das concentrações plasmáticas do substrato, enquan- 
to variantes relacionadas ao ganho de função, como 
multiplicação gênica, promovem o aumento na depu- 
ração e concentrações diminuídas do fármaco [1]. 

A tradução do fenótipo metabolizador a partir 
do dado genético pode ser baseada no pressuposto 
da dominância, no qual a variante mais eficiente no 
genoma determina o fenótipo. Por exemplo, para a 
enzima CYP2D6 são previstos quatro fenótipos dis- 
tintos: metabolizadores lentos (ML) que não pos- 
suem enzima funcional (presença de dois alelos nu- 
los), intermediários (MI) que possuem atividade 
enzimática residual (presença heterozigótica de ale- 
lo com atividade reduzida e nulo ou homozigótica 
com alelos de atividade reduzida), metabolizador 
rápido (MR) com atividade enzimática normal (pre- 
sença de pelo o menos um alelo funcional) e ultrar- 
rápidos (UR) com elevada atividade enzimática 
(presença de multiplicação gênica ou outra mutação 
aumentando a atividade da enzima) [12]. O fenótipo 
previsto para o grupo de MR pode ainda ser dividido 
em dois grupos, os metabolizadores rápidos com ati- 
vidade rápida (MR-R) (dois alelos funcionais) ou 
metabolizadores rápidos com atividade diminuída 
(MR-D) (um alelo funcional em combinação com 
alelo de atividade reduzida ou nula) [20]. Os MR-D 
possuem expressão da enzima pouco prejudicada, 
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porém não é correto afirmar que possam ser classifi- 
cados como MI [21]. 

Diversos aspectos devem ser considerados 
com relação ao impacto clínico dos polimorfismos 
nas enzimas metabolizadoras. De uma forma geral, 
os fármacos mais afetados por interações mediadas 
pelo P450 são aqueles em que o metabolismo e a 
eliminação são atribuídos exclusivamente às enzi- 
mas CYP, particularmente quando a biotransforma- 
ção é dependente exclusivamente de uma via enzi- 
mática. Nesse caso, a inibição da enzima pode levar 
a uma redução substancial na depuração da subs- 
tância. Alternativamente, se o metabolismo envol- 
ver múltiplas vias, a inibição de uma delas irá prova- 
velmente resultar em uma alteração mínima na con- 
centração do xenobiótico [10]. 

O índice terapêutico de cada fármaco também 
deve ser considerado quanto ao impacto dos polimor- 
fismos na ocorrência de toxicidade. Quando a subs- 
tância envolvida possui um alto índice terapêutico 
(por exemplo, ibuprofeno), é improvável que haja 
toxicidade em virtude da variação causada pelo poli- 
morfismo genético. Entretanto, se o fármaco possui 
baixo índice terapêutico (por exemplo, metadona, 
varfarina), pequenas modificações nas concentrações 
séricas causadas pelo fator genético podem resultar 
em toxicidade séria ou até mesmo fatal [18]. 

Outro aspecto importante para a implicância 
clínica do polimorfismo é o contexto farmacológico, 
considerando as características do substrato. Quan- 


do a substância é farmacologicamente ativa, os ML 
potencialmente apresentarão toxicidade por causa 
da sobredose. Já os indivíduos UR poderiam neces- 
sitar de doses mais elevadas e administração mais 
frequente para atingir concentrações terapêuticas. 
No entanto, o oposto pode ser esperado quando o 
fármaco precisa ser convertido em seu metabólito 
ativo (pró-fármaco): a terapia será ineficaz em indi- 
víduos ML e pacientes UR estarão sujeitos à toxici- 
dade em virtude do acúmulo do metabólito, por 
exemplo, na formação de morfina via metabolismo 
da codeina mediado pela CYP2D6 [1]. 

Indivíduos com genótipos idênticos podem 
também exibir diferentes atividades fenotípicas, o 
que pode ser explicado por fatores populacionais es- 
pecíficos, como algum fator genético não identifica- 
do em outras enzimas e proteínas, além de fatores 
não genéticos. Tal como acontece com as variações 
genéticas, as interações medicamentosas também 
podem levar a importantes consequências clínicas. 
Fármacos indutores ou inibidores, se administrados 
concomitantemente durante a terapia, levarão ao 
aumento ou diminuição do metabolismo enzimático 
[12]. Na Tabela 27.1 são apresentados os alelos e a 
associação com atividades metabólicas para as prin- 
cipais enzimas CYP, bem como exemplos de substra- 
tos e de fármacos moduladores. A influência de poli- 
morfismos genéticos sobre a expressão e função de 
CYP, bem como sua distribuição populacional, será 
discutida a seguir para cada CYP. 


Tabela 27.1 Alelos polim rficos dos genes da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/S, ativi- 
dades enzim ticas, substratos e f rmacos moduladores 


ALELOS E ATIVIDADE 





ENZIMA ENZIM TICA SUBSTRATOS INIBIDORES INDUTORES 
Aminoglutetimida 
Antidepressivos: amitriptilina, clomi- Antipirina 
e Atividade funcional: | pramina, duloxetina, fluvoxamina, Carbamazepina 
+ imipramina, maprotilina, mirtazapina Cimetidina Nelfinavir 
* Atividade reduzida: | Antipsic ticos: clozapina, haloperidol, Ciprotloxacina Omeprazol 
*1C, *1K, *3, *4, *6 olanzapina, promazina, tioridazina, prof Fenobarbital e 
CYP1A2 É cê 4 Disulfiram E 
e Atividade aumenta- | zotepina Fl A outros barbit - 
bach Se og E n uvoxamina i 
da: *1F Outros: aminoprina, amiodarona, cafe- Mexiletina ricos 
e Defeito de splicing: | &a, melatonina, paracetamol, fenaceti- Fenitoêna 
47 na, propafenona, propranolol, tacrina, Fumo 
theofilina, verapamil, zolpidem Rifampicina 
Ritonavir 
e Atividade funcio- i Fenobarbital 
nal:*1 a Rifampina 
CYP2B6 e Atividade reduzida: | Bupropiona, ciclofosfamida, metado- a Carbamazepina 
46 *16, *18 *26 na, efavirenz H é Ciclofosfamida 
ae Imidaz is x 
* Atividade aumenta- Niffesuistona Efavirenz 
da: *4 p Nelfinavir 
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Tabela 27.1 Alelos polim rficos dos genes da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4/5, ativi- 
dades enzim ticas, substratos e f rmacos moduladores (continua ao) 


ENZIMA 


CYP2B6 


CYP2C9 


CYP2C19 


CYP2D6 


CYP3A4/5 


ALELOS E ATIVIDADE 
ENZIM TICA 


e Atividade funcio- 
nal:*1 

* Atividade reduzida: 
*6 *16, 418, *26 

e Atividade aumenta- 
da: *4 


e Atividade funcional: 
7 

e Atividade reduzida: 
do 45, tb; 


e Atividade funcional: 
a 

* Ausçncia de ativida- 
de: #2748 ENE EII 

* Atividade aumenta- 
da: *17, 


e Atividade funcional: 
*7, %2 499 455 

e Atividade reduzida: 
*9, F10, +17, 429, *36, 
*37, *41 

e Ausçncia de ativi- 
dade: *3-*8, *11-*16, 
*18-*20, *38, *40, 
*42, *44 

e Atividade aumenta- 
da: duplica ào alelos 
funcionais 


CYP3A4 

* Atividade funcional: 
ey 

e Atividade reduzida: 
#22 


CYP3A5 

* Atividade funcional: 
*1A 

* Atividade reduzida: 
*3, 46, *7 


Fonte: extraélo de [1], [6], [16] e [17]. 


SUBSTRATOS 


Bupropiona, ciclofosfamida, metado- 
na, efavirenz 


Anti-inflamat rios não esteroidais: 
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, 
piroxicam 

Outros: losartana, fenobarbital, feni- 
toêna, tolbutamida, cido valproico, 
valsartana, S-varfarina 


Antidepressivos: amitriptiptilina, cita- 
lopram, clomipramina, escitalopram, 
imipramina 

Outros: diazepam, lansoprazol, omepra- 
zol, fenitoêna, proguanil, propranolol 


Antiarrâmicos: encainida, flecainida, 
propafenona 

Antidepressivos: amitriptilina, cita- 
lopram, clomipramina, desipramina, 
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, 
imipramina, mirtazapina, nortriptlina, 
paroxetina, venlafaxina 

Antipsic ticos: aripiprazol, clo- 
zapina, haloperidol, olanzapina, 
perfenazina,risperidona, sertindola, 
tioridazina 

B-Bloqueadores: alpenolol, bufuralol, 
metoprolol, propranolol, timolol 
Outros: atomoxetina, debrisoquina, 
dextrometorfano, codeina, donepezil, 
galantamina, fenformina, tramadol, 
tamoxifeno 


Antidepressivos: amitriptilina, citalo- 
pram, clomipramina, escitalopram, 
imipramina, mirtazapina, nefazodona, 
sertralina, venlafaxina 

Antipsic ticos: aripiprazol, clozapina, 
haloperidol, pimozida, quetiapina, 
risperidona,sertindol, ziprasidona 
Benzodiazepénicos: alprazolam, clonaze- 
pam, diazepam, midazolam, triazolam 
Antagonistas de canais de c Icio: diltia- 
zem, felodipina, nifedipina, verapamil 
Estatinas: atorvastatina, lovastatina, 
pravastatina, sinvastatina 
Imunossupressores: ciclosporina, siroli- 
mus, tacrolimo 

Outros: amiodarona, astemizol, carba- 
mazepina, claritromicina, 

donepezila, eritromicina, galantami- 
na, levonorgestrel, metadona, quinidi- 
na, ritonavir, tamoxifeno, terfenadina 





INIBIDORES 


Raloxifeno 
Sertraline 
thioTEPA 
Ticlopidina 
Voriconazol 


Amiodarona 
Fluconazol 
Fluoxetina 
Fluvoxamina 
Sulfafenazol 
Voriconazol 


Fluvoxamina 
Omeprazol 
Ticlopidina 


Amiodarona 
Bupropiona 
Celecoxib 
Cimetidina 
Duloxetina 
Fluoxetina 
Paroxetina 
Quinidina 
Tioridazina 


Eritromicina 
Suco de toranja 
(grapefruit) 
lraconazol 
Cetoconazol 
Nefazodona 
Ritonavir 
Troleandomi- 
cina 





INDUTORES 


Nevirapina 
Fenitoêna 
Ritonavir 
Estatinas 
Vitamina D 


Fenobarbital 
Carbamazepina 
Ciclofosfamida 
Dexametasona 
Fenitoêna 
Nelfinavir 
Prednisona 
Rifampicina 
Ritonavir 


Carbamazepina 
Fenitofna 
Rifampicina 


Nenhum indutor 
significativo 


Barbit ricos 
Carbamazepina 
Fenitoêna 
Rifampicina 
Ritonavir 


548 TOXICOLOGIA FORENSE 





27.4.1.1 CYP2D6 

A CYP2D6 é a enzima envolvida no metabolis- 
mo humano mais extensivamente estudada, tendo 
sido a primeira do sistema P450 a ter seus polimor- 
fismos caracterizados em nível molecular [6]. É res- 
ponsável pelo metabolismo de 25% de todos os fár- 
macos prescritos, incluindo beta-bloqueadores, an- 
tiarrítmicos, antidepressivos, neurolépticos, analgé- 
sicos e fármacos anticâncer. A maioria deles é meta- 
bolizada para a sua forma inativa; outros, como a 
codeina e o tramadol, são bioativados. A CYP2D6 é a 
única CYP que não é induzível e, por conseguinte, a 
variação genética desempenha um papel importante 
na variação interindividual da sua atividade metabó- 
lica [6]. Os polimorfismos da CYP2D6 afetam signifi- 
cativamente cerca de 50% desses fármacos [1,15]. 

A distribuição dos alelos e genótipos da CYP2D6 
varia entre as populações. O grupo com atividade me- 
tabólica alterada de maior prevalência é do fenótipo 
UR, com prevalência de até 40% no norte da África, 
26% na Oceania e 8% na América, em virtude da du- 
plicação gênica de alelos funcionais. Entre indivíduos 
caucasianos o fenótipo UR apresenta baixa frequên- 
cia, de 1% a 3%, entretanto, esse grupo apresenta a 
maior prevalência mundial de indivíduos ML, de 7% a 
11%, especialmente ematribuição ao alelo CYP2D6*4. 
O fenótipo de atividade lenta apresenta menor impor- 
tância entre asiáticos, < 1%, e entre populações ne- 
gras, de 1% a 5%. Já o fenótipo MI apresenta maior 
relevância para os países asiáticos, atingindo cerca de 
30% dos indivíduos, especialmente em virtude das 
variantes CYP2D6*10 e CYP2D6*17 [22]. No Brasil, 
país caracterizado por uma população altamente he- 
terogênea, como resultado da miscigenação de ori- 
gem africana, europeia e ameríndia, poucos estudos 
indicam prevalência de 3% a 6 % de ML, 7% a 12% de 
MI e de 4,5% de UR [23,24]. 


27.4.1.2 CYP2C9 

A CYP2C9 está envolvida no metabolismo de 
cerca de 10% de todos os fármacos prescritos, com 
destaque para anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINE), antidiabéticos orais, benzodiazepínicos, an- 
tiepiléticos e anticoagulantes orais. Variações gené- 
ticas nessa isoenzima podem ser fatais, especial- 
mente em casos que envolvam a varfarina e outros 
medicamentos com baixo índice terapêutico [10]. A 
CYP2C9*1 é o alelo do tipo selvagem que codifica a 
atividade enzimática funcional, enquanto que os ale- 
los CYP2C9*2 e *3 são variantes relacionados à di- 
minuição da atividade, sendo que o último apresenta 


a maior taxa de redução do metabolismo. Para a 
maior parte dos substratos, os indivíduos heterozi- 
gotos para CYP2C9*3 possuem cerca de 50% da ca- 
pacidade de depuração em relação à enzima funcio- 
nal, e indivíduos homozigotos para o alelo têm redu- 
ção na depuração de cinco a dez vezes [25]. Os poli- 
morfismos da CYP2C9 demonstraram afetar o meta- 
bolismo de pelo menos dezessete fármacos, como: 
acenocumarol, femprocumona, varfarina, glimepiri- 
da, glibenclamida, tolbutamida, nateglinida, cande- 
sartana, losartana, celecoxib, diclofenaco, flurbipro- 
feno, ibuprofeno, tenoxicam, fluvastatina, fenitoína 
e torsemida. Estudos in vitro indicam que a afinida- 
de da CYP2C9*2 pelos substratos pode variar, po- 
dendo estar inalterada para alguns fármacos, ao pas- 
so que em outros pode ser severamente diminuída, 
como na depuração da varfarina, acenocumarol, tol- 
butamida e celecoxibe. Isso sugere diferenças na 
especificidade dos substratos entre as três variantes 
da enzima CYP2C9*1, *2 e *3, demonstrando que 
os polimorfismos dessa enzima são substrato-depen- 
dentes [25]. 

Em indivíduos caucasianos as frequências para 
os genótipos CYP2C9*1/*2 e CYP2C9*1/*3 são de 
15% a 20% e 8% a 10%, respectivamente. Conside- 
rando a presença homozigota para os alelos varian- 
tes, o fenótipo ML é estimado para cerca de 2% a 6% 
dos indivíduos caucasianos. Em africanos as frequ- 
ências são inferiores e em asiáticos o alelo CYP2C9*2 
ainda não foi detectado [10]. Na população brasilei- 
ra, a prevalência dos genótipos CYP2C9*1/*2 e 
CYP2C9*1/*3 é de aproximadamente 10% e 7%, 
respectivamente [26]. 


27.4.1.3 CYP2C19 

Polimorfismos no gene CYP2C19 podem afetar o 
metabolismo de diversas classes de fármacos, incluin- 
do inibidores da bomba de próton, anticâncer (ciclo- 
fosfamida), antifúngico (voriconazol) e antidepressi- 
vos: inibidores da monoamina-oxidase, tricíclicos 
(amitriptilina e clomipramina), inibidores seletivos 
da receptação de serotonina (sertralina e citalo- 
pram). A base molecular da biotransformação reduzi- 
da da CYP2C19 é conhecida há cerca de vinte anos e 
é representada principalmente pelos alelos 
CYP2C19*2 em europeus e CYP2C19*3 em asiáti- 
cos. No entanto, há apenas cerca de dez anos foi iden- 
tificado o alelo CYP2C19*17, que promove o aumen- 
to na taxa de transcrição e do metabolismo enzimáti- 
co em virtude do aumento da transcrição da enzima. 
O polimorfismo CYP2C19 *17 foi relacionado a redu- 
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ção das concentrações de diversos fármacos, entre 
eles, antidepressivos escitalopram e clomipramina, 
antifúngico voriconazol e o inibidor da bomba de pró- 
tons omeprazol (área sob a curva 50% menor em pa- 
cientes com essa variante). Além disso, o alelo */7 
também foi associado ao aumento do metabolismo 
dos pró-fármacos clorproguanil (malária) e clopido- 
grel (trombose), este último com risco aumentado de 
complicações hemorrágicas [16]. Já a redução da ati- 
vidade da CYP2C19 em ML foi associada ao aumento 
das concentrações séricas e de efeitos adversos du- 
rante o tratamento com amitriptilina [15]. 

A frequência de ML para a CYP2C19 em cauca- 
sianos e na população africana varia entre 2% e 5%, já 
para os asiáticos é em média de 25% [1], atingindo de 
60% a 70% da população nas Ilhas do Pacífico [6]. Um 
estudo realizado no Sul do Brasil indicou uma preva- 
léncia de 10% de ML e 29% de MI [37]. Com relação 
ao polimorfismo CYP2C19*17, está presente em até 
18% dos caucasianos e da população do nordeste da 
África [15]. Na população brasileira sua frequência é 
de 16% em descendentes de ameríndios, 18% em 
caucasianos e 26% em afrodescendentes [28]. 


27.4.1.4 CYP2B6 

A CYP2B6 representa uma minoria (2% a 5%) 
do conteúdo hepático do sistema P450, contudo sua 
expressão apresenta variabilidade de até trezentas 
vezes. Apesar de inicialmente não ser considerada 
importante na biotransformação de xenobióticos, 
novas investigações indicaram uma alta prevalência 
dessa enzima no metabolismo de produtos químicos 
ambientais e de alguns fármacos, por exemplo, os 
quimioterápicos ciclofosfamida e ifosfamida, os an- 
tirretrovirais efavirenz e nevirapina, o antidepressi- 
vo bupropiona e os anestésicos propofol e cetamina 
[15]. Seu papel também tem sido discutido em rela- 
ção à toxicidade da metadona e a formação de meta- 
bólitos neurotóxicos da droga sintética 3,4-metile- 
nodioxi-metanfetamina (MDMA ou ecstasy) [6]. As 
variantes CYP2B6*6, CYP2B6*16 e CYP2B6*18 
estão associadas à diminuição da expressão e da ati- 
vidade enzimática [17]. Entre elas, a CYP2B6*6 é 
mais frequente na população (20% a 40%) e está 
associada à redução de 50% a 75% da expressão da 
proteína, enquanto ambos os alelos CYP2B6*16 e 
CYP2B6*18 são comuns apenas em indivíduos afri- 
canos, com frequências de 4% a 12% [1]. Outro alelo 
variante, o CYP2B6*4, está presente em 2% a 6% 
dos indivíduos e tem sido associado ao aumento da 
atividade enzimática, implicando o aumento da velo- 


cidade de eliminação, (V) de diversos fármacos, 
como a bupropiona [29]. Entretanto a variante foi 
incapaz de metabolizar outro substrato da enzima, o 
17- -etilenoestradiol, e estudos seguintes indicaram 
topologia alterada no local ativo da variante, resul- 
tando em mais reações cinéticas desacopladas [1]. 

De uma forma geral, existe uma marcada varia- 
bilidade interindividual na atividade da CYP2B6, en- 
tretanto o conhecimento farmacogenético atual des- 
sa enzima ainda não é suficiente para predizer efi- 
cientemente a capacidade metabólica para os subs- 
tratos da CYP2B6. A maior parte das alterações na 
função de diversos alelos tem sido consistente ape- 
nas em experimentos in vitro [1]. 


27.4.1.5 CYP3A4/5 

As enzimas CYP3A4/5 promovem o metabolis- 
mo e eliminação de uma vasta gama de xenobióti- 
cos, incluindo aproximadamente 40% dos fármacos 
atualmente prescritos. A atividade metabólica da 
CYP3A, examinada pela fenotipagem com diversos 
substratos (por exemplo, midazolam, eritromicina, 
quinina e omeprazol), possui uma moderada varia- 
ção interindividual, de quatro a seis vezes para a 
maior parte da população. O alelo polimórfico 
CYP3A5*3 é altamente frequente, com prevalência 
aproximada de 90% em caucasianos, 75% em asiáti- 
cos e 20% em africanos. Já os alelos CYP3A5*6 e 
CYP3A5*7 não foram identificados em caucasianos 
ou asiáticos, e na população africana têm frequência 
de 17% e 8%, respectivamente [15]. Apesar da alta 
frequência, os polimorfismos no gene da CYP3A5 
pouco contribuem para modificações no metabolis- 
mo hepático total da CYP3A, visto que sua propor- 
ção no conjunto enzimático é significativamente in- 
ferior em relação à proteína CYP3A4. De fato, as 
variantes nulas da CYP3A5 demonstraram um im- 
pacto modesto sobre o metabolismo total da CYP3A, 
quando medido por estratégias de fenotipagem com 
o midazolam ou quinina [30]. 

Apesar da reconhecida interferéncia de alguns 
fatores ambientais sobre a atividade da CYP3A4, 
como a sua inibição pelo consumo de suco de toran- 
ja, acredita-se que até 90% da sua variabilidade pos- 
sa ter uma base genética. Embora diversas muta- 
ções no gene da CYP3A4 tenham sido descritas (*2- 
*2 1), não suportam a ampla variação interindividual 
na atividade metabólica, possivelmente por apre- 
sentarem efeitos limitados sobre a síntese enzimáti- 
ca ou, ainda, em virtude de suas frequências serem 
consideravelmente baixas (< 0,1%) [31]. Recente- 
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mente, no ano de 2011, um promissor biomarcador 
da atividade hepática da CYP3A4 foi identificado. O 
polimorfismo no gene CYP3A4*22 está associado à 
redução da expressão de mRNA e diminuição da 
atividade da enzima. A sua frequência e, como con- 
sequência, de ML para a CYP3A4 na população cau- 
casiana é de aproximadamente 5% a 7% [32]. Até o 
presente momento, apenas um estudo retratou a 
prevalência de indivíduos carreadores do alelo *22 
na população brasileira, sendo esta de 6% [33]. 


27.4.1.6 CYP1A2 

A CYP1A2 representa de 4 a 16% do conteúdo 
enzimático do sistema P450 hepático. Está envolvida 
no metabolismo de antidepressivos, antipsicóticos, 
cafeína, entre outros. A sua atividade pode ser indu- 
zida por fatores ambientais tais como o fumo, consu- 
mo de alguns alimentos (por exemplo, brócolis) e in- 
terações medicamentosas (por exemplo, fenobarbi- 
tal, contraceptivos orais). Além disso, são conhecidos 
21 alelos variantes da CYP1A2 associados com a re- 
dução ou indução da expressão enzimática. Apesar 
da sua multiplicidade, os polimorfismos comuns da 
CYP1A2 não demonstraram ter valor preditivo alto 
para a estimativa do fenótipo da enzima, possuindo 
impacto limitado sobre o metabolismo [1]. 


27.4.2 Polimorfismos no metabolismo 
de fase II 

Enzimas de fase II do metabolismo aumentam a 
excreção dos xenobióticos pela conjugação das molé- 
culas com grupos polares (sulfato, ácido glicurônico, 
grupamento acetila, grupamento metila e glutationa). 
Um exemplo bastante conhecido é a enzima tiopurina 
S-metiltransferase (TPMT), que metaboliza as tiopu- 
rinas mercaptopurina e azatioprina, pró-fármacos an- 
ticâncer que são convertidos in vivo em mercapto- 
purina. A atividade da TPMT apresenta variações ge- 
néticas, sendo que aproximadamente 90% dos indivi- 
duos caucasianos exibem atividade funcional, 10% 
atividade intermediária e 0,3% atividade reduzida ou 
não detectável [8]. A administração de doses-padrão 
de tiopurinas a indivíduos homozigotos para redução 
ou ausência de atividade da TPMT pode levar à toxi- 
cidade em virtude do acúmulo dos metabólitos tóxi- 
cos, bem como o elevado aumento no risco de vida 
pela mielossupressão induzida [14]. 

Outras enzimas de fase II incluem a glutationa- 
-S-transferase, sulfotransferases e N-acetiltransfe- 
rase 1 e 2 (NAT1 e NAT2). O polimorfismo no gene 
da NAT2 é responsável pela alteração no metabolis- 


mo dos fármacos e está normalmente associado a 
reações adversas no tratamento com isoniazida, 
dapsona e sulfoniazida [8]. A distribuição da varian- 
te relacionada ao fenótipo lento para a NAT2 esta 
presente em 52% dos americanos brancos e 17% 
dos japoneses [14]. 


27.4.3 Polimorfismos em transportadores 
de f rmacos 

Proteínas transportadoras possuem um papel 
fundamental na absorção, disposição, toxicidade e 
eficácia dos fármacos, uma vez que auxiliam na trans- 
posição de barreiras fisiológicas (por exemplo, barrei- 
ra hematoencefálica, biliar, intestinal, tubular e epité- 
lio renal). Os polimorfismos genéticos resultam em 
inibição, indução ou ambos e podem envolver trans- 
portadores de influxo ou de efluxo [8]. A modulação 
dos transportadores por fatores genéticos é clinica- 
mente importante quando a eliminação do fármaco 
ou a distribuição no tecido-alvo é mediada essencial- 
mente pelo transportador, afetando assim a sua con- 
centração na corrente sanguínea e no local de ação [6]. 

Um exemplo clássico é o gene de resistência a 
múltiplas drogas (ABCBI/MDR1), que codifica a gli- 
coproteína P (Gp-P), expressa na superfície luminal 
de tecidos de barreira (por exemplo, pequeno intes- 
tino e cérebro) e em órgãos com funções excretórias 
(por exemplo, fígado e rins). A Gp-P funciona como 
uma bomba de efluxo contra xenobióticos, prote- 
gendo o organismo da ação de determinados fárma- 
cos. A sua função é impedir a entrada de fármacos 
na célula ou promover a eliminação para a bile, urina 
e lúmen intestinal, dependendo de sua localização. 
Quando esse mecanismo está afetado em virtude de 
mutações no gene ABCB1, pode haver intoxicação 
por substratos dessa proteína. São reconhecidos 
pelo menos 29 SNP para a ABCB1. A Gp-P intervém 
no transporte da digoxina, inibidores da protease, 
alguns antineoplásicos, morfina, metadona, fentanil, 
entre outros [34]. 

Também são importantes os polimorfismos 
funcionais nos genes transportadores de solutos 
(SLCO), que codificam polipeptídeos transportado- 
res de ânions orgânicos (OATP). Os OATP são pro- 
teínas transmembrana expressas na membrana ba- 
solateral (sinusoidal) dos hepatócitos, funcionando 
como transportadores de influxo de uma vasta gama 
de compostos endógenos e xenobióticos, exercendo 
um papel importante na absorção, distribuição e ex- 
creção de diversos fármacos, por exemplo, a sinvas- 
tatina [6]. 
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[27.5 | PoLIMORFISMOS ENVOLVIDOS 
NA FARMACODIN MICA 

A maior parte dos fármacos/drogas exerce os 
seus efeitos por meio da ligação e, subsequentemen- 
te, modulação de alvos específicos do organismo, 
que podem ser proteínas, ácidos nucleicos ou outros al- 
vos moleculares. Esses alvos incluem receptores B2- 
adrenérgicos, receptores de insulina, enzima con- 
versora da angiotensina, entre outros. Fatores como 
interações medicamentosas e, especialmente, poli- 
morfismos em genes que codificam esses alvos po- 
dem influenciar a sensibilidade aos medicamentos 
específicos. Esses polimorfismos são considerados 
significativos nos casos em que as variações interin- 
dividuais nas concentrações plasmáticas do fármaco 
são mínimas, mas em que maiores diferenças farma- 
codinâmicas podem ser observadas [6]. 

Holloway e colaboradores [35] verificaram que 
os indivíduos com uma ou mais cópias do alelo va- 
riante contendo o aminoácido glicina no lugar da ar- 
ginina no gene P2-adrenérgico apresentam maior 
resistência ao tratamento com broncodilatadores. Dessa 
forma, estão mais suscetíveis aos riscos da asma [35]. 
Outro exemplo de polimorfismo em um alvo farmacoló- 
gico é descrito para o quimioterápico 5-fluorouracil, 
cuja ação ocorre pela inibição da enzima timidilato sin- 
tase (TS). A TS é um elemento crítico na síntese e repa- 
ro de DNA, e a resistência clínica ao 5-fluorouracil e 
outros antimetabólitos tem sido ligada à superexpressão 
da TS em virtude de alterações genéticas [36]. 


[27.6] APLICA ES EM TOXICOLOGIA FORENSE 
A toxicologia forense é uma área do conheci- 
mento de características multidisciplinares que en- 
globa, entre outros, conhecimentos de farmacologia 
e toxicologia analítica. É responsável pela detecção 
e identificação de xenobióticos no organismo huma- 
no, usualmente no seguimento de solicitações pro- 
cessuais de investigação criminal. Dessa forma, é 
uma ferramenta essencial na interpretação de dados 
toxicológicos post mortem e normalmente tem um 
papel crítico na determinação da causa e circuns- 
tância da morte [6]. Uma investigação toxicológica 
consiste em três principais etapas: obtenção da his- 
tória do caso e espécimes adequados; realização das 
análises toxicológicas; e interpretação dos achados. 
Nos casos relacionados às intoxicações medicamen- 
tosas, conhecimentos acerca dos registros médico- 
-farmacêuticos, possíveis interações farmacológicas, 
local da colheita da amostra, período de tempo a que 


o indivíduo esteve exposto e conhecimentos farma- 
cocinéticos e farmacodinâmicos sobre a substância 
são fundamentais para a adequada interpretação do 
caso [37]. 

De uma forma geral, o objetivo da farmacoge- 
nética é a individualização da terapia farmacológica 
com base na informação genética, facilitando desse 
modo a escolha do fármaco e a adoção de doses ade- 
quadas individualmente. A aplicação de tais conhe- 
cimentos permite a redução das falhas terapêuticas, 
reações adversas e, consequentemente, das mortes 
provocadas por estas em casos extremos [38]. No 
contexto forense, a farmacogenética pode auxiliar 
na interpretação de mortes relacionadas a intoxica- 
ções por fármacos, especialmente em circunstân- 
cias acidentais ou em casos de morte repentina com 
necropsia inconclusiva. Nesses casos, a determina- 
ção da circunstância da morte (acidental ou inten- 
cional) pode ser difícil, mesmo com informações 
bem fundamentadas a respeito do caso e o conheci- 
mento das concentrações da substância. Dessa for- 
ma, a farmacogenética pode ser determinante para 
esclarecer se a sobredose foi acidental, em consequ- 
ência de caraterísticas intrínsecas do indivíduo rela- 
cionadas à farmacocinética do fármaco [39]. Além 
disso, um benefício adicional é que essa abordagem 
pode fornecer informações úteis com baixo risco as- 
sociado, particularmente em casos envolvendo indi- 
víduos vivos [22]. 

A toxicogenética post mortem é uma área rela- 
tivamente nova de investigação, considerada desa- 
fiadora por diversas razões. Primeiramente, o mate- 
rial post mortem frequentemente é de má qualida- 
de, o que pode dificultar a genotipagem. Em segun- 
do lugar, a interpretação das análises toxicogenéti- 
cas pode ser difícil, em virtude das múltiplas intera- 
ções medicamentosas e várias condições fisiopatoló- 
gicas que impactam os processos farmacocinéticos, 
que são achados comuns nesses casos. De fato, as 
interações medicamentosas têm sido consideradas 
um problema muito maior em intoxicações medica- 
mentosas do que a variação genética individual [11]. 
Terceiro, a redistribuição post mortem pode contri- 
buir para o aumento das concentrações observadas, 
o que não reflete necessariamente as concentrações 
encontradas no momento da morte [22]. 

Os prós e contras do uso da toxicogenética como 
biomarcador auxiliar nas investigações médico-legais 
também foram discutidos por Wong et al. (2003) 
[40]. Os autores sinalizaram como prós: estabilidade 
do DNA nas amostras post mortem; abordagem 
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personalizada para avaliar a resposta farmacológica; 
auxílio na interpretação das concentrações dos fár- 
macos e metabólitos encontradas post mortem; ava- 
liação da adesão do paciente; tempo despendido 
para as análises compatível com a necessidade das 
aplicações médico-legais; custo baixo em compara- 
ção às consequências legais; e possibilidade de dife- 
renciar a toxicidade crônica versus aguda. Como 
fatores contrários a aplicação forense da farmacoge- 
nética, os mesmos autores citam: limitação de dados 
e informações nos casos post mortem; interpreta- 
ção legal desafiadora em virtude da complexidade 
dos processos fisiológicos; presença de inibidores ou 
indutores das enzimas e outros fatores ambientais 
que podem dificultar a interpretação dos resultados 
genéticos; não consideração das modificações pós- 
-translacionais e do fato de que múltiplas enzimas 
estão muitas vezes envolvidas no metabolismo. 

Estudos como o de Andresen, Augustin e Strei- 
chert [41] têm sido realizados buscando avaliar a 
aplicabilidade dos testes genéticos na rotina das in- 
vestigações forenses. Durante um período de quatro 
anos, esses autores rastrearam casos em que as ra- 
zões das concentrações do fármaco inalterado e 
seus metabólitos (por exemplo, diazepam para nor- 
diazepam) não eram consistentes com as informa- 
ções fornecidas pelos réus envolvidos em diferentes 
investigações, assim como no esclarecimento de um 
caso envolvendo a condução de veículo sob influên- 
cia de substância psicoativa, associados a avaliações 
genéticas. Onze casos foram selecionados e os poli- 
morfismos nos genes da CYP2D6 e CYP2C19 foram 
analisados. Foram identificados dois ML e três MI 
para a CYP2D6 e dois MI para a CYP2C19. Em ape- 
nas um dos casos o polimorfismo pôde explicar cla- 
ramente as mudanças no metabolismo do fármaco, 
sendo que as interações medicamentosas demons- 
traram impactar mais frequentemente no metabolis- 
mo. Entretanto, os autores sugerem que os genóti- 
pos MI podem ser mais relevantes no contexto da 
toxicogenética do que previamente suposto. Consi- 
derando esses achados, os autores concluíram que a 
relevância global do toxicogenética no campo foren- 
se é moderada. No momento, os autores não reco- 
mendam a inserção da genotipagem na rotina dos 
casos forenses, apesar de, em questões pontuais, 
essa ferramenta ser útil para a validação dos resulta- 
dos analíticos [41]. 

Considerando a dificuldade em reconhecer os 
casos nos quais a toxicogenética pode auxiliar na in- 
vestigação post mortem, Jannetto e colaboradores 


[42] propuseram algoritmo baseado em Milwaukee 
que direciona o seu uso no contexto forense. O mo- 
delo leva em consideração uma série de covariáveis, 
incluindo o tipo de intoxicação crônica ou aguda, 
achados da necropsia, local de coleta da amostra, 
intervalo post mortem, uso concomitante de outros 
fármacos, histórico médico/caso, investigação da 
cena do crime e intenção. Uma versão modificada e 
em português é apresentada na Figura 27.2. 

A implicância das variações genéticas pode ser 
especialmente importante para algumas classes de 
fármacos e serão discutidas a seguir. Alguns relatos de 
caso demonstram a importância da avaliação farmaco- 
genética no contexto forense, pelo reconhecimento 
de metabolizadores lentos, que podem acumular o fár- 
maco e atingir níveis tóxicos, bem como a identifica- 
ção de indivíduos ultrarrápidos quando a enzima con- 
verte um pró-fármaco em substância ativa. 


27.6.1 Antiarrémicos - digoxina 

A digoxina é um glicosídeo cardiotônico utili- 
zado no tratamento de disfunções cardíacas, como 
a fibrilação atrial. Possui janela terapêutica estreita 
e os seus efeitos adversos estão estritamente rela- 
cionados com as concentrações plasmáticas. Dessa 
forma, o metabolismo ou eliminação ineficaz tem 
como consequência o acúmulo de digoxina, poden- 
do ser letal. Concentrações abaixo de 2,6 nmol/L 
são consideradas terapêuticas, e acima de 7 nmol/L 
são consideradas tóxicas. Entretanto, quando as 
concentrações detectadas nas análises toxicológi- 
cas post mortem estão dentro dos limites de toxi- 
cidade, a determinação da causa da morte é dificul- 
tada. A Gp-P tem um papel importante na elimina- 
ção da digoxina e, por essa razão, alterações gené- 
ticas no gene ABCB1 podem dificultar esse proces- 
so [43]. 

Neuvonen, Palo e Sajantila [43] avaliaram o im- 
pacto dos polimorfismos do gene ABCB/ na fatalida- 
de por digoxina. Os autores identificaram uma cor- 
relação positiva entre as concentrações post mor- 
tem de digoxina e o número de alelos mutantes da 
ABCB1, indicando uma ligação entre os polimorfis- 
mos da proteína de transporte e o aumento da mor- 
talidade por intoxicação à digoxina [43]. 


27.6.2 Opioides 

A CYP2D6 possui papel importante no metabo- 
lismo dos opioides, incluindo a codeína, tramadol, 
di-hidrocodeína, oxicodona, hidrocodona, etilmorfi- 
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Figura 27.2 Algoritmo de Milwaukee para aplica ão da farmacogen tica em toxicologia forense. 


Fonte: adaptado de [42]. 


na e metadona. Os fenótipos ML para a CYP2D6 po- 
dem afetar os analgésicos opioides de diferentes for- 
mas, por exemplo, reduzindo o efeito analgésico da 
codeína, diminuindo a depuração da metadona e re- 
duzindo a eficácia do tramadol [6]. 


27.6.2.1 Codegna/morfina 

A codeína é um opioide analgésico indicado 
para o alívio da dor branda a moderadamente grave. 
A propriedade analgésica da codeina provém de sua 
conversão a morfina e morfina-6-glicuronideo, visto 
que a codeína tem afinidade pelos receptores 
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y-opioide duzentas vezes inferior à da morfina. Am- 
bas apresentam propriedades antitussígenas. A O- 
-demetilação da codeína em morfina é mediada pela 
CYP2D6 e representa uma menor via de metabolis- 
mo em indivíduos MR para a enzima, contando com 
5% a 10% da depuração da codeína nesses indivídu- 
os, porém essencial para a sua atividade opioide. 
Entretanto o percentual de codeína convertida à 
morfina pode ser muito maior em metabolizadores 
UR para a CYP2D6 e pode ser afetada por interações 
medicamentosas. Reações adversas comuns à code- 
ína incluem náuseas, vômitos, sonolência, tonturas, 
vertigens, sedação, falta de ar, constipação e pruri- 
do. As reações adversas graves incluem depressão 
respiratória e, raramente, depressão circulatória, 
parada respiratória, choque e parada cardíaca. 

A associação entre o fenótipo da CYP2D6 com 
a formação de morfina a partir de codeína é bem de- 
finida. Estudos farmacocinéticos e farmacodinâmi- 
cos mostram uma diminuição nos níveis de morfina 
e, consequentemente, da analgesia em ML que rece- 
beram codeína, em comparação com MR. Em con- 
traste, os estudos indicam aumento da conversão de 
codeína à morfina em metabolizadores UR em com- 
paração aos MR, o que pode resultar em concentra- 
ções tóxicas de morfina, mesmo em doses baixas de 
codeina [44]. A seguir são apresentados dois relatos 
de caso sobre a ocorrência de efeitos secundários 
graves ou risco de vida após dose-padrão de codeína 
em metabolizadores UR. 


RELATO DE CASO 1 


Um homem de 62 anos foi hospitalizado com hist rico de 
leucemia linfocéica cr nica, apresentando h trçs dias fadi- 
ga, dispneia, febre e tosse. Ap s diagn stico de pneumonia, 
iniciou tratamento com ceftriaxona, claritromicina e vorico- 
nazol, al m de codefna oral (25 mg trçs vezes ao dia) para 
redu ào da tosse. Al m desses, o paciente fazia uso h anos 
de cido valproico para controle de epilepsia. No quarto dia 
de interna ào o seu nel de consciçncia deteriorou rapida- 
menteat a ausçncia de resposta. O exame neurol gico mos- 
trou escore 6 na escala de coma Glasgow (sem abertura dos 
olhos, ausçncia de resposta verbal com retirada de membro 
ap s esténulo de dor). Ap s receber por minutos ventila ào, 
não houve melhora no quadro neurol gico, e a medida do 

cido valproico estava dentro da faixa terapçutica. Foi admi- 
nistrado naloxona intravenosa e o paciente retomou o nével 
de consciçncia e a falqncia respirat ria foi resolvida. Ap s 
sete dias da alta da unidade de tratamento intensivo foi rea- 
lizada a genotipagem da CYP2D6, bem como sua fenotipa- 
gem e da CYP3A4 atrav s da administra ào do f rmaco son- 
da dextrometorfano. Os resultados das an lises indicaram 
que o paciente era um metabolizador UR para a CYP2D6, 
justificando a resposta não usual codeâna em virtude do 
aumento da conversão a morfina. O ensaio de fenotipagem 
confirmou esse achado e, al m disso, demonstrou que ativi- 
dade metab lica da CYP3A4 estava prejudicada. 





O paciente estava sendo tratado concomitantemente 
com um antibi tico macrolâleo e um antif ngico az lico (vo- 
riconazol), sendo ambos inibidores da CYP3A4. Esses agentes 
podem, portanto, ter reduzido a depura ao da codeâna e au- 
mentado ainda mais o risco de overdose por opioide associa- 
do duplica ão do gene da CYP2D6 [45]. 


RELATO DE CASO 2 


Um rec m-nascido de 13 dias de idade foi encontrado 
morto em sua casa e a necropsia revelou intoxica ão por 
morfina como a causa da morte, A investiga ão permitiu 
apurar que a mãe foi medicada no p s-parto com codefna 


(30 mg) e paracetamol! (500 mg), de forma a aliviar as dores 
decorrentes da episiotomia. A genotipagem realizada poste- 
riormente revelou que a mãe era metabolizadora UR para a 
CYP2D6, justificando a concentra ao elevada de morfina en- 
contrada no leite materno e no sangue do rec m-nascido. 
Dessa forma, conclui-se que a elevada atividade da CYP2D6 


resultou no aumento da bioativa ão da codeâra morfina, 
que foi transferida para o rec m-nascido atrav s do leite ma- 
terno, resultando no ac mulo fatal do opioide [46]. Este caso 
ilustra bem que, sem a realiza ao de testes farmacogen ticos 
e cuidadosa considera ão m dico-legal, o caso poderia ter 
sido interpretado como um infanticélio oum conduta m di- 
ca/negliggncia. Apesar da causa da morte ter sido envenena- 
mento por morfina, a forma foi comprovadamente acidental. 





27.6.2.2 Metadona 

A principal indicação terapêutica da metadona 
é no tratamento de substituição em casos de toxico- 
dependência a opiáceos. Pela ação das enzimas 
CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C19 e, em menor extensão, 
da CYP2D6 e a CYP2C9, a metadona é convertida ao 
metabolito inativo, o 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-di- 
fenilpirrolideno (EDDP). A toxicidade à metadona 
tem sido associada aos polimorfismos da CYP2D6 e 
sua biotransformação reduzida. Entretanto um 
estudo realizado por Wong e colaboradores [40] com 
21 casos fatais não confirmou essa hipótese, sendo 
que a maioria das causas de morte estava relaciona- 
da a interações entre fármacos administrados con- 
comitantemente com a metadona e que inibem as 
enzimas da CYP, levando ao aumento da sua concen- 
tração plasmática. Apesar dessas conclusões, os in- 
vestigadores reconheceram que a farmacogenética 
ajudou a complementar os achados e a interpretar 
melhor a toxicidade da metadona nos ML e MI. 

A metadona está disponível majoritariamente 
como mistura racêmica, entretanto o metabolismo 
mediado pela CYP2B6 é estéreo seletivo para o 
enantiômero (S)-metadona. O efeito narcótico da 
metadona é mediado pelo enantiômero (R)-metado- 
na, por meio da ativação de receptores p-opioides, 
enquanto o (S)-metadona inibe os canais de potás- 
sio cardíacos. Dessa forma, a atividade diminuída da 
CYP2B6 está associada ao aumento das concentra- 
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ções plasmáticas de (S)-metadona e do risco de 
efeitos adversos cardiovasculares [6]. 


RELATO DE CASO 


Uma mulher de 41 anos, gr vida de seis meses, foi diagnos- 
ticada com sopro cardê&co e artrite reumatoide. Foi iniciado 
tratamento com metadona e, adicionalmente, foram prescritos 
antidepressivos tricélicos para o tratamento da depressão. Na 
manhã seguinte ap s celebrar a noite de ano-novo com seu 
esposo, foi encontrada inconsciente na sala de estar. 

As an lises toxicol gicas indicaram n@&eis sanguêéneos de 


metadona de 0,7 mg/L, associadas a concentra es de ami- 
triptilina de 1,5 mg/L e de nortriptilina de 2,2 mg/L. A geno- 
tipagem da CYP2D6 demonstrou homozigose para o alelo 
CYP2D6*4, indicando ser uma ML para a enzima. A partir 
desses achados, concluiu-se que a atividade prejudicada da 


enzima levou inabilidade de biotransformar amitriptilina, 
nortriptilina e metadona, resultando em um ac mulo geral 
dosf rmacos e toxicidade. A causa determinada da morte foi 
overdose acidental aos f rmacos [40]. 


27.6.2.3 Tramadol 

O tramadol é um opioide sintético eficaz no 
tratamento da dor, que apresenta baixo potencial 
para depressão respiratória, desenvolvimento de 
tolerância, dependência e abuso. Pela ação da 
CYP2D6, o tramadol é biotransformado a (+)O-de- 
metiltramadol ((+)-ODT), metabólito com afinida- 
de pelos receptores p-opioides cerca de duzentas 
vezes maior do que o fármaco inalterado. Dessa 
forma, o (+)-ODT é amplamente responsável pela 
analgesia mediada pelo receptor opioide, enquanto 
a mistura racêmica do tramadol contribui para a 
analgesia por meio da inibição da receptação de se- 
rotonina e noradrenalina. 

Em consequência das concentrações séricas 
inferiores de (+)ODT, pacientes ML para a CYP2D6 
apresentam redução significativa na resposta ao tra- 
tamento da analgesia com tramadol em comparação 
ao genótipo funcional [47]. Por outro lado, indivídu- 
os metabolizadores UR para a CYP2D6 podem apre- 
sentar mais sensibilidade e incidência de efeitos ad- 
versos ao tramadol em comparação aos MR. Essa é 
uma preocupação em especial para populações afri- 
canas que possuem alta proporção de metabolizado- 
res UR [48]. 


RELATO DE CASO 


Um homem de 66 anos realizou cirurgia para retirada de 
um carcinoma renal e recebeu 200 mg de tramadol intrave- 
noso para analgesia p s-operat ria. Na sala de recupera ào, 


o paciente reclamou de dor severa e recebeu novas doses de 
tramadol. Ap s algumas horas, o paciente apresentou qua- 
dro de depressão respirat ria, com perda de consciçncia e 
sem rea ào ao estêmulo de dor. 








Foi administrado naloxona, com completa recupera ao do 
quadro do paciente, confirmando a intoxica ao relacionada 
ao opioide. A an lise do gen tipo revelou duplica ào para o 
gene funcional da CYP2D6, resultando no metabolismo ul- 


trarr pido para a forma ao do metab lito ativo (+)-ODT. 
Adicionalmente, o quadro concomitante de insuficig ncia re- 
nal contribuiu para a diminui ao da depura ao do metab li- 
tot xico [49]. 





27.6.3 Antidepressivos 

As variações na biotransformação dos antide- 
pressivos, especialmente ligadas à CYP2D6, têm 
sido relacionadas à toxicidade ou ineficácia terapêu- 
tica. Um estudo retrospectivo indicou que 29% dos 
indivíduos com reações adversas aos antidepressi- 
vos, especialmente tricíclicos, eram ML, enquanto 
19% dos não responsivos eram UR [50]. Embora a 
toxicidade e falha terapêutica sejam evidentemente 
os maiores problemas na psiquiatria, a maior parte 
das respostas indesejáveis ocorre em indivíduos que 
são MR, uma vez que o número de indivíduos MR em 
comparação aos ML e UR é substancialmente supe- 
rior. Além disso, apesar do ajuste de dose baseado no 
genótipo ter sido proposto para essa classe, a efetivi- 
dade dessa abordagem ainda não foi validada [18]. 


27.6.3.1 Antidepressivos tricélicos 

Os antidepressivos tricíclicos (ADT) têm sido a 
base para a terapia antidepressiva há mais de quatro 
décadas. A amitriptilina é um dos ADT mais antigos 
e permanece sendo amplamente utilizada, em virtu- 
de de sua alta eficácia e baixo custo, apesar de apre- 
sentar estreita faixa terapêutica e alta toxicidade 
em concentrações aumentadas. A principal CYP en- 
volvida na biotransformação da amitriptilina é a 
CYP2C19, responsável por reações de demetilação e 
formação de seu metabólito ativo nortriptilina. A 
CYP2D6 media reações de hidroxilação para ambos 
os compostos ativos, formando metabólitos hidroxi- 
lados de baixa atividade biológica. A presença de 
variações genéticas nos genes da CYP2C19 e 
CYP2D6 têm sido relacionadas às concentrações sé- 
ricas de amitriptilina e nortriptilina, assim como a 
ocorrência de efeitos adversos relacionados a tera- 
pia com amitriptilina [12]. 

Na avaliação de 202 casos post mortem, Koski 
e colaboradores [39] encontraram uma correlação 
positiva entre a proporção de metabólitos hidroxila- 
dos e o número de cópias funcionais da CYP2D6 e 
entre a proporção de metabólitos desmetilados e a 
atividade funcional da CYP2C19. Entretanto ne- 
nhum dos casos de intoxicação fatal acidental pela 
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amitriptilina estava associado com a falta dos alelos 
funcionais da CYP2D6. Dos dezessete casos de into- 
xicação acidental por amitriptilina, nove (53%) ti- 
nham um alelo funcional do gene da CYP2D6, seis 
(35%) tinham dois, e um (6%) tinha três cópias do 
alelo funcional. O caso restante tinha genótipo ML, 
porém com níveis sanguíneos de apenas 0,2 mg/L de 
amitriptilina e 0,05 mg/L de nortriptilina, estando a 
morte relacionada a outros fatores. Entre 63 casos 
de intoxicações intencionais por amitriptilina, dois 
(3,2%) envolveram pacientes com genótipo lento 
para CYP2D6, e, entre os outros 132 casos, treze 
(8,8%), porém sem diferença estatística. De forma 
interessante, foi identificado um caso de suicídio em 
que o genótipo era *4/*4 ML para a CYP2D6, com 
concentrações excepcionalmente altas de amitripti- 
lina (60 mg/L). Apesar da considerável heterogenei- 
dade da amostra e a presença de fatores de confu- 
são na investigação (por exemplo, diversas doenças 
e politerapia), foi possível identificar que o metabo- 
lismo da amitriptilina é afetado pelos polimorfismos 
das enzimas, porém de forma mais dependente da 
CYP2D6. Os autores sugerem que a presença hete- 
rozigótica do alelo funcional da CYP2D6 pode cons- 
tituir um fator de risco para a toxicidade [39]. 

Em outra perspectiva, indivíduos com duplicação 
de alelos funcionais no gene da CYP2D6 podem apre- 
sentar falha na resposta terapêutica aos antidepressi- 
vos tricíclicos amitriptilina e nortriptilina, visto que 
ambos são inativados por intermédio dessa via. Recen- 
temente, o impacto do genótipo da CYP2D6 nas mor- 
tes causadas por intoxicações, suicídios ou mortes na- 
turais foi avaliado. A frequência de duplicações dos 
alelos funcionais da CYP2D6 em casos de suicídio 
(4,5% em 254 casos) foi até nove vezes maior às en- 
contradas nas mortes naturais (0,5% de 205 casos), 
indicando que indivíduos UR não estavam recebendo 
resposta apropriada da terapia antidepressiva [51]. 


27.6.3.2 Fluoxetina 

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recapta- 
ção de serotonina (ISRS), que apresenta índice te- 
rapéutico superior aos tricíclicos. É frequentemen- 
te utilizada no tratamento da depressão associada 
ou não à ansiedade. Assim como os tricíclicos, ela é 
altamente lipossolúvel e sujeita a múltiplas vias de 
metabolismo [18]. Apesar do metabolismo da fluo- 
xetina não ser exclusivamente mediado pela 
CYP2D6 e ter pequena contribuição das CYP2C9/19 
e CYP3A4, essa é a via majoritária da sua biotrans- 
formação a norfluoxetina. Dessa forma, indivíduos 


ML para a CYP2D6 podem apresentar maior inci- 
dência de efeitos adversos no tratamento com esse 
antidepressivo [52]. 


RELATO DE CASO 


Um menino de 9 anos de idade com diagn stico de d fi- 
cit de aten ao e hiperatividade, transtorno obsessivo-com- 
pulsivo e sêndrome de Tourette foi tratado com uma combi- 
na ào dos f rmacos metilfenidato, clonidina e fluoxetina. 
Durante um perédo de dez meses, o paciente apresentou 
sinais e sintomas sugestivos de toxicidade metab lica, marca- 
da por crises gastrointestinais, febre baixa, falta de coorde- 
na ào e desorienta ào. O paciente apresentou convuls es 
generalizadas e entrou em estado de mal epil ptico, seguido 
de parada cardéca que o levou morte, Os resultados toxi- 
col gicos post mortem indicaram concentra es extrema- 
mente altas de fluoxetina e norfluoxetina. Dessa forma, a 
causado bito foi atribuéla toxicidade pela fluoxetina. Por 
meio da genotipagem da CYP2D6 foi constatado que a crian- 

a era ML para a enzima, o que levou redu ào do metabo- 
lismo da fluoxetina e aumento de suas concentra es. O tes- 
te gen tico foi de extrema importBncia para elucidar a 
circunstBncia da morte, indicando que a intoxica ão por 
fluoxetina foi acidental. Al m disso, o paciente usava outros 
medicamentos que possivelmente exacerbaram os efeitos t - 
xicos da fluoxetina. Perante a evidqncia gen tica, a investi- 
ga ào que recorria sobre os pais, que eram respons veis pelo 
controle da medica ào, foi encerrada [52]. 





27.6.4 Benzodiazepénicos 

Os benzodiazepínicos pertencem ao grupo de 
substâncias que apresentam limitada capacidade de 
depressão central profunda. São normalmente usa- 
dos como sedativos, amnésicos, ansiolíticos, rela- 
xantes musculares e anticonvulsivantes. O diaze- 
pam é um dos benzodiazepínicos mais comumente 
utilizados em todo o mundo, essencialmente como 
ansiolítico e indutor do sono. As principais enzimas 
envolvidas na sua biotransformação são a CYP3A4 e 
a CYP2C19, responsáveis pela hidroxilação e N-de- 
metilação, respectivamente [41]. 

Benzodiazepínicos, especialmente o diaze- 
pam, são usualmente encontrados em amostras de 
motoristas usuários de drogas. Em alguns casos, 
indivíduos que utilizam fármacos com prescrição 
médica não podem ser processados ao menos que 
seja comprovado que a dose utilizada foi acima da 
recomendada. Nesse caso, uma razão metabólica 
elevada entre diazepam e desmetildiazepam indica 
um caso de ingestão aguda. Em casos específicos, 
dependendo do histórico, a genotipagem pode ser 
necessária, visto que indivíduos ML para a CYP2C19 
também terão uma razão metabólica elevada mes- 
mo não tendo deliberadamente tomado uma sobre- 
dose de diazepam [6]. 
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27.6.5 Ecstasy 

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), 
principal ingrediente do ecstasy, é metabolizada 
majoritariamente via CYP2D6, sendo que indivíduos 
ML podem estar mais susceptíveis à toxicidade agu- 
da pela droga. Entretanto em dois estudos pilotos 
não foram encontrados indivíduos ML entre os casos 
fatais envolvendo o uso de MDMA. Mas esses estu- 
dos investigaram apenas um número limitado de 
SNP, o que não descartaria uma classificação incor- 
reta dos genótipos [53,54]. 


RELATO DE CASO 


Um rapaz italiano de 19 anos deu entrada na emergçncia 
de um hospital ap s a ingestão de MDMA, apresentando hi- 
pertermia, taquicardia, sudorese profunda e sinais laborato- 
riais de rabdomi lise. An lises toxicol gicas revelaram con- 
centra essanguéneas de MDMA de 2,8 mg/L e 0,12 mg/L de 
metilenodioxianfetamina (MDA), e a an lise molecular indi- 
cou gen tipo CYP2D6*4/*4, codificando metabolismo lento 
Para a enzima. Segundo Riccardi e colaboradores [55], mes- 
mo que arela ao entre o metabolismo da CYP2D6 e a toxici- 
dade ao MDMA ainda nao tenha sido devidamente estabele- 
cida, em virtude da escassez de dados sobre o metabolismo 
do MDMA em ML e a participa ão de outras enzimas no me- 
tabolismo, a capacidade metab lica do indivéluo deve ser 
considerada em casos de intoxica es agudas associadas a 
n@eis s ricos elevados de MDMA. Entretanto importante 
destacar a necessidade da realiza ào de novos estudos de 
forma a esclarecer o impacto dos polimorfismos da CYP2D6 
sobre a toxicidade ao ecstasy. 


[27.7 | M TODOS DE INVESTIGA AO 

Os métodos para genotipagem devem ser capa- 
zes de identificar os polimorfismos que tenham um 
impacto significativo na expressão e/ou função das 
enzimas metabólicas, transportadores ou recepto- 
res, considerando também a frequência em cada po- 
pulação [11]. 

Nos últimos anos, diversas técnicas e kits para 
a identificação de SNP têm sido desenvolvidos, ba- 
seados em distintas formas para discriminação dos 
alelos e de plataformas de detecção. Em virtude da 
rápida e contínua evolução desse campo, por muitas 
vezes é uma tarefa difícil manter-se atualizado e es- 
colher a melhor opção disponível para cada caso. 
Entre os diversos fatores determinantes na escolha 
do método de análise, estão incluídos o nível de co- 
nhecimento acerca do polimorfismo, sensibilidade e 
especificidade do método, requisitos de amostra, 
tempo e custo [56]. 

De uma forma geral, as técnicas envolvem três 
principais passos, que incluem a extração do DNA, 
amplificação e detecção, podendo ser realizados em 





plataformas automatizadas. Com base no mecanismo 
molecular, a maioria dos ensaios para genotipagem SNP 
pode ser realizada em: alelo hibridização específica, ex- 
tensão com iniciador (primer), sonda oligonucleotídica 
alelo-específica ou clivagem invasiva. Os métodos de 
detecção para analisar os produtos de cada tipo de rea- 
ção incluem a fluorescência, luminescência, medição 
de massa etc. Além disso, existem duas categorias 
diferentes relacionadas com o formato geral do en- 
saio, no que se refere à detecção: reações homogê- 
neas, quando ocorrem em solução, e reações em 
suporte sólido, como em lâmina de vidro, chip etc. 
[56]. Informações a respeito dos ensaios e produtos 
comercialmente disponíveis são apresentadas no 
Genetic Testing Registry do Instituto Nacional de 
Saúde dos Estados Unidos (<http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/gtr>) [57]. 

A interpretação dos resultados da genotipagem 
para as enzimas do sistema P450 pode ser realizada 
através da determinação de “escores de atividade” 
(EA). Esse sistema busca traduzir o genótipo em 
uma medida qualitativa do fenótipo, de forma a su- 
perar as dificuldades de interpretação e comparação 
de diferentes estudos. Por exemplo, para cada va- 
riante alélica é atribuído um valor com base na ativi- 
dade da CYP2D6: “1” para alelos totalmente funcio- 
nais, “0” para alelos não funcionais, “0,5” para alelos 
com atividade reduzida e o dobro do valor para os 
genes duplicados. O EA é a soma dos valores dos 
alelos individuais [58]. 

Além da abordagem genotípica, o efeito combi- 
nado dos fatores genéticos e ambientais sobre a ca- 
pacidade metabólica das enzimas pode ser medido 
in vivo pela administração de fármacos sonda (por 
exemplo, CYP2D6 debrisoquina e dextrometrofano, 
CYP3A4 midazolam e omeprazol e CYP2C19 ome- 
prazol) e posterior quantificação das concentrações 
urinárias ou séricas da substância inalterada e de 
seu metabólito. A seguir é apresentado um exemplo 
para a fenotipagem da CYP2D6. Passadas três horas 
da administração de uma dose oral de 30 mg de dex- 
trometorfano (DMT) são determinadas as suas con- 
centrações plasmáticas e de seu metabólito dextror- 
fano (DTF), a partir do qual os fenótipos são classi- 
ficados conforme a razão metabólica em ML > 0,3; 
0,3 > MI > 0,03; 0,03 > MR > 0,0003; UR < 0,0003 
[59]. Na Figura 27.3 é apresentado um exemplo da 
distribuição dos possíveis fenótipos da CYP2D6 obti- 
dos por meio de razões metabólicas Log [DMTY 
[DTF] e as combinações de alelos relacionadas a 
cada fenótipo e suas atividades enzimáticas. 
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Figura 27.3 Exemplo de distribui ão das raz es metab licas do dextrometorfano a seu metab lito dex- 
trorfano como indicativo da atividade da CYP2D6 e alelos associados. 





É importante destacar que a fenotipagem reflete 
um dado momentâneo limitado a avaliações in vivo; 
já a genotipagem remete a um dado para a vida toda, 
visto que as características genéticas permanecem 
estáveis ao longo da vida do indivíduo. Além disso, 
quando identificada a alteração na atividade enzimá- 
tica na fenotipagem, não é possível concluir se é de- 
corrente de um fator genético ou ambiental [1]. 


[27.8] CONCLUS ES 


Estabelecer a causa e circunstância de uma 
morte no contexto forense é com frequéncia um de- 
safio, especialmente em suicidios, acidentes e em 
casos sem histórico. O diagnóstico de intoxicação 
por um xenobiótico deve ser feito em conjunto com 
os achados da necropsia, histórico médico e investi- 
gação da cena do crime. Apesar de ser um conceito 
relativamente novo no campo forense, a toxicogené- 
tica tem propiciado novos meios interpretativos 
para auxiliar na resolução de episódios de intoxica- 
ção ou casos post mortem com achados ambíguos, 


particularmente em situações não intencionais em 
que a causa da morte não é clara. Entretanto, ainda 
existe uma significativa necessidade de aprofunda- 
mento e realização de estudos envolvendo a combi- 
nação da genética, toxicologia e patologia antes que 
a toxicogenética possa ser utilizada de forma siste- 
mática na rotina forense. Embora os polimorfismos 
nos genes das enzimas responsáveis pelo metabolis- 
mo dos principais fármacos estejam relacionados 
com a variação de suas concentrações e de seus me- 
tabólitos, até o presente momento, apenas um pe- 
queno número de estudos, limitados a alguns xeno- 
bióticos, foram capazes de estabelecer uma ligação 
direta entre o genótipo e as mortes provocadas por 
intoxicação. Embora a toxicogenética forense ainda 
não esteja suficientemente desenvolvida para uso 
forense sistemático, ela pode ser relevante para elu- 
cidar casos em particular. No futuro, o genótipo po- 
derá atuar como um biomarcador adjuvante útil nas 
investigações forense relacionadas à sensibilidade e 
intoxicações por xenobióticos. 
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2) Quest ES PARA ESTUDO 


1. Qual das opções a seguir é o tipo mais comum de polimorfismo no genoma humano? 

a) Polimorfismos de inserção e deleção (I/D). 

b) Número variável de repetições sequenciais (VNTR). 

c) Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP). 

d) As opções A, B e C ocorrem na mesma proporção. 

e) Nenhuma das alternativas. 

2. Com relação à implicância clínica dos polimorfismos em genes codificadores de enzimas metabo- 
lizadoras do sistema P450, marque a alternativa incorreta; 

a) Quando a substância é farmacologicamente ativa, os indivíduos metabolizadores ultrarrápidos 

potencialmente apresentarão toxicidade por causa da sobredose. 

b) Se o metabolismo envolver múltiplas vias, a inibição de uma delas provavelmente não resultará 

em alteração na concentração do xenobiótico. 

c) Quando a substância envolvida possui um alto índice terapêutico, é improvável que haja toxi- 

cidade. 

d) Indivíduos com genótipos idênticos podem exibir diferentes fenótipos em virtude de intera- 

ções medicamentosas, podendo levar a importantes consequências clínicas. 

e) Modificações nas concentrações sanguíneas de fármacos com baixo índice terapêutico em vir- 

tude do metabolismo lento para as enzimas CYP resultam em toxicidade. 
3. Um polimorfismo no gene ABCB1 que promova a redução da atividade da glicoproteína-P (dimi- 
nuição da função transportadora) levaria a quais efeitos na farmacocinética da digoxina? 

a) Diminuição da biodisponibilidade, diminuição da depuração renal e risco de toxicidade. 

b) Aumento da biodisponibilidade, aumento da depuração renal e risco de falha terapêutica. 

c) Diminuição da biodisponibilidade, aumento da depuração renal e risco de toxicidade. 

d) Aumento da biodisponibilidade, diminuição da depuração renal e risco de toxicidade. 

e) Diminuição da biodisponibilidade, diminuição da depuração renal e risco de falha terapêutica. 

4. Apesar de ser um conceito relativamente novo no campo forense, a toxicogenética tem propicia- 
do novos meios interpretativos para auxiliar na resolução de episódios de intoxicação ou casos 
post mortem com achados ambíguos. Nesse contexto, considere verdadeiras (V) ou falsas (F) as 
afirmações que seguem: 

C ) Atoxicogenética pode auxiliar na interpretação de casos post mortem, especialmente em 
circunstâncias de suicídio. 

( ) A genotipagem não possui utilidade em casos post mortem em que os registros médicos 
indicarem possíveis interações farmacológicas, mesmo em se tratando de um fármaco me- 
tabolizado por enzimas polimórficas. 

C ) De uma forma geral, as interações medicamentosas têm sido consideradas um problema 
muito maior em intoxicações medicamentosas do que a variação genética individual 

( ) A redistribuição post mortem pode alterar as concentrações sanguíneas do xenobiótico e 
ser um fator limitante para a interpretação dos achados farmacogenéticos. 

Assinale a alternativa que indica as afirmações verdadeiras: 

a) V, F, F, V 

b) V, V, F, F 

EV, VV 

d) F, F, V, V 

e) V, V, F, V 


h 
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5. De forma a minimizar as dores decorrentes da cesariana, uma mãe está recebendo terapia analgé- 


sica com codeina/paracetamol. Qual das situações a seguir pode representar um risco de intoxi- 
cação para o recém-nascido em amamentação? 

a) A mãe tem genótipo ML para a CYP2D6. 

b) A mãe tem genótipo UR para a CYP2D6. 

c) O recém-nascido tem genótipo MR para a CYP2D6. 

d) A mãe tem genótipo ML para a CYP2C19. 

e) O recém-nascido tem genótipo IM para CYP2C19. 


. A razão metabólica do dextrometorfano (DMT) a dextrorfano (DTF) tem sido utilizada como um 


marcador fenotípico da atividade da CYP2D6. Com relação a essa avaliação, marque a alternativa 

correta: 

a) A razão [DMTJ/[DTF] será maior em indivíduos com genótipo CYP2D6*1/*1, em comparação 
aos indivíduos com genótipo CYP2D6*4/*4. 

b) Metabolizadores ultrarrápidos apresentam razões metabólicas [DMT]/[DTF] superiores às en- 
contradas em metabolizadores rápidos. 

c) Metabolizadores lentos apresentaram os maiores valores de razões metabólicas [DMT]/[DTF]. 

d) As alternativas A e C estão corretas. 

e) Todas as alternativas estão corretas. 


Respostas 

Alternativa C. 
Alternativa A. 
Alternativa D. 
Alternativa D. 
Alternativa B. 
Alternativa C. 
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[28.1] REsumo 


Os acidentes de transito estao fortemente asso- 
ciados a erros humanos, imprudéncia, falta de aten- 
ção e reação demorada. Considerando esses fatores, 
podemos destacar como causa de uma grande por- 
centagem das ocorrências de trânsito o consumo de 
substâncias psicoativas. Entre elas, a mais comumen- 
te utilizada é o etanol, seguido das drogas ilícitas (ma- 
conha, cocaína e anfetaminas, com especial desta- 
que). No presente capítulo, são discutidos os princi- 
pais efeitos de cada grupo de drogas de abuso, seus 
efeitos cognitivos e riscos associados no trânsito, es- 
tatísticas referentes à parcela de acidentes em que o 
consumo de substâncias pode ser um fator contribui- 
dor, bem como estratégias e políticas públicas volta- 
das para a redução dos acidentes de trânsito influen- 
ciados pelo uso de álcool e/ou outras drogas. 


[28.2 | MorBIMORTALIDADE POR ACIDENTES 
DE TR NSITO 
Segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), anualmente morrem 1,24 milhão de pessoas 
em acidentes de trânsito e entre 20 e 50 milhões de 
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vítimas são feridas, gerando um grande impacto eco- 
nômico e social. Cerca de 80% dessas fatalidades 
ocorrem em países em desenvolvimento como o Bra- 
sil, os quais em contrapartida possuem menores ta- 
xas de motorização do que países desenvolvidos [1]. 

Essa distribuição desigual da carga de doenças 
e agravos atribuída aos acidentes de trânsito entre 
países em desenvolvimento e desenvolvidos pode 
ser considerada um grande indicativo de que o risco 
de envolvimento em um acidente de trânsito varia 
de acordo com a condição socioeconômica de dife- 
rentes populações [2]. 

Entre as muitas razões apontadas para o cres- 
cimento dos problemas sociais e de saúde oriundos 
das lesões traumáticas ocasionadas pelos acidentes 
de trânsito no mundo, destacam-se o rápido aumen- 
to no número de veículos nas grandes metrópoles e 
a falta de políticas públicas adequadas voltadas para 
a segurança no tráfego [3]. 

Por exemplo, estima-se que apenas 7% da po- 
pulação mundial é coberta por regulações e/ou legis- 
lações direcionadas para os principais fatores de 
risco para a ocorrência de acidentes de trânsito (por 
exemplo, excesso de velocidade e a direção de veícu- 


566 TOXICOLOGIA FORENSE 





los sob o efeito do álcool). Em regiões como a Améri- 
ca Latina, esses fatores assumem uma relevância 
ainda maior, haja vista que cerca de 20%-30% da 
mortalidade no trânsito nessa região é atribuída ao 
uso de álcool por motoristas [1]. 

No Brasil, de acordo com dados registrados no 
Sistema de Informações sobre Mortalidade do Minis- 
tério da Saúde em 2011, ocorreu um total de 43.256 
mortes por acidentes de transporte terrestre. Desse 
total, 82,3% foram homens e, entre estes, 38,8% se 
encontravam na faixa de idade de 20 a 39 anos [4] 
Segundo estudo realizado pelo Instituto de Pesquisa 
Econômica e Aplicada (Ipea), as perdas anuais de- 
correntes dos acidentes de trânsito em áreas urba- 
nas foram da ordem de R$ 5,3 bilhões [5]. 

Apesar de muitas estratégias serem consideradas 
efetivas na redução dos acidentes de trânsito, as taxas 
de mortalidade e feridos no Brasil ainda são muito altas 
se comparadas com outros países desenvolvidos ou 
mesmo da América Latina, além de o conhecimento 
acerca da aplicação dessas estratégias ainda ser escas- 
so, com poucos estudos avaliando intervenções para 
esse grave problema de saúde pública [6]. 


[28.3 | Uso DE LCOOL E DROGAS COMO 
FATORES DE RISCO NO TR NSITO 

Existe ampla evidência de que o consumo de 
álcool prejudica a habilidade de conduzir veículos 
automotores, sendo responsável por uma proporção 
substancial dos acidentes de trânsito em todo o 
mundo. Estudos já demonstraram que o risco relati- 
vo de se envolver em um acidente fatal no trânsito 
entre motoristas com uma alcoolemia entre 0,5 e 0,8 
g/L (gramas de álcool/itro de sangue) é no mínimo 
sete vezes maior do que entre motoristas sóbrios [7]. 

No Brasil, não existem dados sobre a proporção 
de acidentes de trânsito fatais influenciados pelo uso de 
álcool no nível nacional [1]. Contudo estimativas regio- 
nais apontam a influência do álcool em 39,4% dos aci- 
dentes fatais de trânsito, com 56% dos motoristas fatal- 
mente feridos em acidentes sob efeito de álcool [8]. 

Sabe-se que o uso de algumas substâncias psi- 
coativas, além do álcool, está associado ao aumento 
do risco de o motorista se envolver em acidentes de 
trânsito fatais e não fatais [9-11]. Esse risco é ainda 
mais exacerbado quando há uso conjunto de álcool 
com drogas ou medicamentos [12]. 

Além disso, uma meta-análise recente de estu- 
dos conduzidos durante as últimas quatro décadas 
sobre o risco de acidentes de trânsito associado ao 


uso de drogas revelou que, para a maioria das dro- 
gas, o aumento no risco de acidentes pode ser con- 
siderado somente pequeno a moderado (menor que 
o dobro do risco relativo). Mostrou também que a 
qualidade dos estudos avaliados era bastante variá- 
vel, com alguns considerados de alta qualidade ten- 
do uma maior probabilidade de apresentar estimati- 
vas de risco menores, sendo que quase todas as as- 
sociações identificadas não podiam ser interpreta- 
das como relações causais [13]. 

Ao avaliarmos os riscos que o consumo de dro- 
gas traz ao condutor, é importante considerar o me- 
canismo de ação, os efeitos psicológicos, cognitivos 
e motores, e o tempo de efeito delas no organismo. 

A Cannabis, entre nós conhecida por maconha, 
é a droga ilícita mais comumente utilizada por moto- 
ristas em todo o mundo. O A9-tetra-hidrocanabinol 
(THC), princípio ativo presente na Cannabis sativa 
L., temação depressora do sistema nervoso central e, 
por isso, influencia percepções, a performance psico- 
motora, cognitiva e funções afetivas. Dessa forma, 
são afetados no motorista a coordenação, a vigilância, 
o estado de alerta e, consequentemente, a capacida- 
de de dirigir. Estudos com condutores que relataram 
o uso de Cannabis indicam que aqueles que conso- 
mem a droga mais de uma vez por semana têm uma 
chance relativa de 2,7 de se envolver em acidentes 
com veículos automotores do que pessoas que não 
fazem uso. Ao comparar apenas casos de condutores 
que foram vítimas fatais de acidentes, o risco para 
aqueles cujo exame toxicológico resultou positivo 
para THC no sangue foi 8,6 vezes maior [14]. Os efei- 
tos na condução com concentrações sanguíneas de 
300 ng/kg são equivalentes a 0,5 g/L de álcool no que 
se refere ao risco de acidente, limite estabelecido na 
maioria dos países europeus [15]. 

Existem evidências robustas de que a presença 
de maiores concentrações de THC (9-tetra- 
hidrocanabinol) em motoristas acaba por aumentar 
o risco de acidentes de trânsito. No entanto, existe 
ainda muita dificuldade em se estabelecer um valor 
mínimo (cut-off) da concentração de THC no san- 
gue que poderia ser considerado para estabelecer 
que o indivíduo encontra-se inapto para a direção de 
veículos automotores [16]. Importante é frisar que a 
Cannabis, quando utilizada em combinação com o 
álcool, mesmo em níveis relativamente baixos, re- 
sulta em um risco de colisão maior do que para cada 
uma das substâncias separadamente [15]. 

A cocaína, alcaloide extraído das folhas da 
Erythroxylum coca, pode ocasionar uma pequena 


Toxicologia do desempenho humano: uso de Icool e outras drogas no trBnsito 567 


a 





melhora na performance do motorista durante a 
fase de euforia. O uso de cocaína está associado com 
o aumento de velocidade, perda do controle do veí- 
culo, falta de atenção ao volante e direção de forma 
agressiva. A droga pode também causar dores de ca- 
beça, ataques de pânico e náusea [17]. 

O uso de anfetaminas pode aumentar perigosa- 
mente a autoconfiança do condutor, com aumento 
no envolvimento em situações de risco. O motorista 
se torna agressivo no início e apático quando os efei- 
tos agudos passam. Entretanto em muitos casos não 
são os efeitos agudos da droga, mas o efeito após a 
estimulação, tais como o de fadiga, que causam 
maior debilidade na condução [17]. A direção sob o 
efeito de drogas estimulantes como as anfetaminas 
está associada com menor uso das sinalizações de 
segurança, como as setas, e maior risco de passagem 
em sinal vermelho [10]. 

Os efeitos dos opiáceos na direção, por exem- 
plo, da heroína, dependem da dose, via de adminis- 
tração e o desenvolvimento de tolerância à droga. 
Entretanto vários estudos apontaram que motoris- 
tas sob efeito dessas substâncias dirigem mais lenta- 
mente, têm baixa resposta a estímulos, coordenação 
prejudicada e podem adormecer ao volante. Tam- 
bém a constrição das pupilas tem um efeito negativo 
na acomodação a estímulos luminosos, especialmen- 
te à noite. O LSD e outros alucinógenos como a psi- 
locibina e a mescalina causam alucinações, distor- 
ções na percepção do tempo e espaço, entre outros 
efeitos incompatíveis com a direção segura [17]. 

O uso de drogas além do álcool por motoristas 
ainda não foi sistematicamente avaliado em grande 
parte do mundo. A evidência existente sobre a asso- 
ciação entre o uso de outras drogas e os acidentes 
de trânsito é geralmente limitada a poucos países, 
na maioria das vezes países desenvolvidos. Os Esta- 
dos Unidos, por exemplo, possuem uma das séries 
mais longas de motoristas mortos em acidentes de 
trânsito que foram testados para a presença de ou- 
tras drogas no nível nacional, a qual revela uma pro- 
porção crescente de motoristas que apresentaram 
resultado positivo para drogas no período avaliado 
(2005-2009). Apesar das limitações na coleta de da- 
dos (apenas 63% de todos os motoristas mortos fo- 
ram testados), em 2009, 33% dos motoristas testa- 
dos apresentaram envolvimento com algum tipo de 
droga [18]. 

No geral, acredita-se que o prejuízo ocasionado 
pelo uso de outras drogas na direção de veículos au- 
tomotores é muito menos frequente na população 


geral de motoristas do que aquele proporcionado 
pelo uso de álcool, apesar de a prevalência do uso de 
álcool em acidentes de trânsito apresentar um declí- 
nio em vários países, enquanto o uso de outras dro- 
gas entre motoristas envolvidos em acidentes de 
trânsito estar aumentando no nível global [19]. De- 
ve-se, no entanto, dedicar especial atenção ao con- 
sumo concomitante de álcool e outras drogas. Em 
estudo de mais de 20 mil vítimas fatais nos Estados 
Unidos, o percentual daqueles com álcool foi de 
40,2%, e o de vítimas com positividade para outras 
drogas, de 31,8%. Do total de motoristas, 14,6% uti- 
lizaram uma combinação de álcool e outra droga, 
sabidamente mais prejudicial à capacidade de con- 
duzir um veículo automotor [20]. 

No Brasil, o único estudo no âmbito nacional 
baseado em achados toxicológicos de motoristas 
identificou que 4,6% fizeram uso de alguma substân- 
cia ilícita. Entre os que fizeram uso dessas substân- 
cias, 39% testaram positivo para cocaína, 32% para 
maconha e 16% para anfetaminas [21]. 

Além disso, também já foi demonstrado que 
motoristas profissionais de caminhão fazem uso fre- 
quente de estimulantes com o intuito de diminuir a 
fadiga e lidar com as longas horas de viagem, sendo 
as anfetaminas e a cocaína as drogas mais comu- 
mente identificadas entre eles [22-25]. 

Em Porto Alegre, estudo conduzido em uma 
unidade de emergência revelou que uma maior pro- 
porção de motoristas atendidos com lesões resul- 
tantes de acidentes de trânsito tinham consumido 
maconha (13,3%) do que álcool (7,8%) [26]. 


[28.4] ESTRAT GIAS VOLTADAS PREVEN AO 
DE ACIDENTES RELACIONADOS AO USO 
DE LCOOL E/OU DROGAS 

Estratégias preventivas voltadas para a redu- 
ção do beber e dirigir já foram implementadas em 
diferentes países ao redor do mundo; no entanto, 
observa-se que os resultados atingidos variam de 
acordo com as normas sociais relacionadas ao com- 
portamento do beber em cada cultura. 

Na França, por exemplo, a prevalência do con- 
sumo excessivo de álcool na população geral sofreu 
um declínio significativo entre 2001 e 2007, mas a 
frequência do beber e dirigir não seguiu a mesma 
tendência, apresentando inclusive um aumento no 
mesmo período [27]. Em Hong Kong, na China, ape- 
sar da redução atingida na prevalência do uso de ál- 
cool entre motoristas após a implementação de uma 
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série de iniciativas contra o beber e dirigir, a frequ- 
ência desse comportamento permaneceu pratica- 
mente inalterada entre bebedores pesados, tanto 
homens como mulheres [28]. 

Dessa forma, deve ser levado em conta que o 
efeito detentor (ou seja, o uso de punição com o 
intuito de evitar o delito em questão) de leis ou ini- 
ciativas voltadas para a redução do uso de álcool 
entre motoristas pode não ser o mesmo para dife- 
rentes grupos de indivíduos, fazendo com que o 
efeito detentor geral esperado de leis contra o be- 
ber e dirigir dependam de uma capacidade maior 
de as sanções punitivas serem aplicadas, e não so- 
mente do rigor delas. 

A ideia de que a certeza da punição é mais efe- 
tiva em deter que as pessoas bebam e dirijam do que 
o rigor da punição já foi testada em países desenvol- 
vidos com resultados satisfatórios. Nos Estados Uni- 
dos, onde a probabilidade de ser apreendido embria- 
gado ao volante é uma a cada trezentas a 2 mil vezes 
em que alguém dirige embriagado [29], foi imple- 
mentado o programa intitulado “24/7 Sobriety Pro- 
ject” na Dakota do Sul. 

De acordo com esse programa, motoristas fla- 
grados sob o efeito de álcool são encaminhados para 
um monitoramento constante realizado por meio de 
testes do etilômetro aplicados diariamente, os quais, 
se apresentarem resultados positivos, acabam por 
gerar sanções penais moderadas a esses indivíduos 
(por exemplo, dois dias de detenção). Resultados 
preliminares do referido programa já revelaram re- 
duções significativas nas prisões por embriaguez ao 
volante, acidentes de trânsito entre jovens adultos e 
até mesmo em casos de violência doméstica [30]. 

Ademais, estratégias mistas parecem ter resul- 
tados mais impactantes e duradouros do que abor- 
dagens únicas. Em um estudo comparando duas co- 
munidades, uma na qual foram feitas intervenções e 
outra não, pesquisadores avaliaram as mudanças 
nos indicadores de ferimentos relacionados ao álco- 
ol. As cinco intervenções propostas foram: partici- 
pação ativa da imprensa para divulgação das inter- 
venções; fiscalização integrada dos órgãos de segu- 
rança locais; maior foco em fiscalização da venda e 
consumo de bebidas alcoólicas para menores de 
idade; serviço de consumo responsável estimulado 
em bares e restaurantes; e estudo de locais de aces- 
so ao álcool, considerando localização e concentra- 
ção. Foi verificado que, na comunidade que sofreu 
as intervenções, houve marcada redução dos feri- 
mentos por agressão (43%) e relatos de beber e di- 


rigir (49%), apesar de em ambas ter havido aumen- 
to da população que consome álcool [31]. 

Esse tipo de estratégia pode ser considerado 
promissor, particularmente para países em desen- 
volvimento como o Brasil, onde os recursos para a 
fiscalização das atuais leis são escassos. Ainda, a 
combinação de diferentes estratégias que levem em 
conta os variados fatores capazes de contribuir com 
a efetividade de leis contra o beber e dirigir, junta- 
mente com o envolvimento de diferentes setores da 
sociedade, parece ser uma estratégia muito mais ra- 
zoável do que o apelo ao efeito detentor geral de leis 
cada vez mais rígidas. 

Como observado nos Estados Unidos, dois fato- 
res foram fundamentais para a redução na frequên- 
cia do uso de álcool por motoristas observada nas 
últimas décadas: a criação de um suporte técnico- 
-científico para o estudo da segurança do tráfego 
baseado em evidências — o National Highway Traffic 
Safety Administration (NHTSA) — e o apoio popular 
enaltecido por organizações sociais tais como a Mo- 
thers Against Drunk Driving (MADD) [32]. 

Ao mesmo tempo, o consumo de outras drogas, 
particularmente as consideradas ilícitas, tem des- 
pertado um grande interesse por parte de legislado- 
res e profissionais de segurança do tráfego a respei- 
to das consequências negativas oriundas da influên- 
cia dessas drogas na direção de veículos automoto- 
res. Apesar da magnitude desse problema ainda ser 
em grande parte desconhecida ou não totalmente 
compreendida na maioria dos países [33], evidências 
científicas sugerem que uma grande variedade de 
drogas ilícitas e medicamentos podem prejudicar a 
direção de veículos automotores, aumentando assim 
o risco de acidentes no trânsito [34]. 

Estratégias como o desenvolvimento de apare- 
lhos capazes de mensurar a quantidade de THC no 
ar exalado (como já existe para o álcool, com o etilô- 
metro) prometem ajudar na fiscalização do uso de 
outras drogas, como a maconha, por motoristas [35]. 

Além disso, existem poucas pesquisas sobre os 
prejuízos ocasionados pelo uso de outras drogas na 
direção de veículos automotores em comparação ao 
que já se sabe sobre o efeito do álcool em motoristas 
[86], com evidências recentes sugerindo que, apesar 
de outras drogas contribuírem para o risco de aci- 
dentes de trânsito, essa contribuição é muito menor 
do que a do álcool, o que pode ter sérias implicações 
para estratégias que se concentram muito em dimi- 
nuir o uso de outras drogas por motoristas em detri- 
mento do uso de álcool por eles [37]. 
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Dessa maneira, fica claro que há ainda muito 
que se fazer para aumentar o conhecimento acerca 
dos prejuízos ocasionados pelo uso de outras drogas 
entre motoristas, assim como já foi feito para o álco- 
ol. De maior preocupação para pesquisadores e le- 
gisladores da área de segurança no trânsito deve ser 
o fato de que existe pouca evidência sobre a efetivi- 
dade das estratégias voltadas para a redução do con- 
sumo dessas substâncias entre motoristas [36]. 

Em relação ao uso de outras substâncias que 
não o álcool, as legislações variam entre países. Na 
Europa, países como França, Suécia, Bélgica e Por- 
tugal estabeleceram tolerância zero para substân- 
cias ilegais, ou seja, qualquer quantidade da subs- 
tância detectada no organismo do motorista é sufi- 
ciente para caracterizar a sanção penal [38]. 

Países como a Espanha, Reino Unido e Itália 
preferiram levar em conta o estado de alteração do 
motorista devido ao uso de substâncias nas legisla- 
ções, criando penas gradativas de acordo esse esta- 
do de alteração. Além disso, nove países da Europa 
aderiram a um sistema misto que combina leis base- 
adas no estado de alteração do motorista para apli- 
cação das sanções (impairment-based) e as cha- 
madas leis per se, para as quais a partir de um deter- 
minado limite estabelecido por lei da concentração 
de uma substância no organismo, nenhuma evidên- 
cia a mais é necessária para que o motorista sofra as 
sanções cabíveis. Como exemplo, nesse sistema mis- 
to de penalização (two-tier system), qualquer nível 
encontrado de substâncias ilícitas no organismo ga- 
rante ao motorista sanções administrativas, enquan- 
to que aqueles flagrados sob efeito da droga e com 
alterações físicas e/ou psíquicas podem sofrer san- 
ções criminais mais rígidas [39]. 

Há que se levar em conta que o uso regular de 
medicamentos também pode levar à tolerância, por 
exemplo, o uso de opiáceos e benzodiazepínicos. 
Nesse sentido, o risco do envolvimento em aciden- 
tes de indivíduos que fazem uso desses medicamen- 
tos pode ser menor comparado a motoristas que fa- 
zem usos esporádicos ou recreacionais [40]. 

Nos Estados Unidos, as leis e penalidades dife- 
rem entre os estados. Em alguns deles foram estabele- 
cidas as leis per se, pelas quais a presença de qualquer 
concentração de drogas ilícitas no organismo do moto- 
rista é suficiente para caracterizar a sanção penal [41]. 


[28.5| LEGISLA AO BRASILEIRA 
Com a instituição do Código Brasileiro de Trân- 
sito pela Lei nº 9.503 de 23 de setembro de 1997, o 


limite de alcoolemia para a direção de veículos auto- 
motores foi estabelecido em 0,6 g/L (gramas de álco- 
ol/litro de sangue) [42]. Já naquela época, um estudo 
realizado com vítimas de acidentes de trânsito aten- 
didas em um hospital de Londrina mostrou uma re- 
dução no número de vítimas de acidentes de carro 
(-20%) e motocicletas (-9%) após a implementação 
do referido código, incluindo uma queda significati- 
va na proporção de vítimas que apresentavam hálito 
etílico entre os motoristas de motocicletas atendi- 
dos no período do estudo [43]. 

Em 2008, após um período de relativa constân- 
cia na taxa de mortalidade por acidentes de trânsito 
no país (ao redor de vinte mortes por 100 mil habi- 
tantes) [44], foi implementada a Lei nº 11.705, (po- 
pularmente conhecida como “Lei Seca”), a qual re- 
duziu o limite de alcoolemia permitido para motoris- 
tas de 0,6 para 0,2 g/L [45], juntamente com um au- 
mento substancial nas multas, de acordo os resulta- 
dos de alcoolemia aferidos. 

Segundo essa nova legislação, se o motorista 
fosse flagrado conduzido um veículo automotor com 
alcoolemia entre 0,2 e 0,6g/L, ele estaria sujeito a 
multa e suspensão temporária da licença para dirigir 
(penalidade administrativa), enquanto aqueles que 
apresentassem uma alcoolemia igual ou superior a 
0,6 g/L sofreriam penalidades como detenção de seis 
meses a três anos, multa e suspensão ou proibição 
de se obter a permissão ou a habilitação para dirigir 
veículo automotor [45]. 

Estudos conduzidos com o intuito de avaliar a 
eficácia dessa nova mudança na legislação demons- 
traram que a implementação da nova lei reduziu de 
forma significativa os acidentes de trânsito e a fre- 
quência do dirigir embriagado, seguindo os achados 
internacionais que corroboram a redução do limite 
de alcoolemia como uma estratégia efetiva para a re- 
dução do beber e dirigir [46]. 

Na cidade de São Paulo (SP) foi observado 
que, após a introdução da nova lei, em 2008, houve 
uma redução significativa nas taxas mensais de aci- 
dentes de trânsito fatais (16%) e não fatais (-2,8%) 
[47], bem como uma diminuição na proporção de re- 
sultados positivos no teste do etilômetro entre mo- 
toristas aleatoriamente abordados [48]. 

Apesar do efeito benéfico inicial atribuído à nova 
legislação, o direito assegurado ao motorista de se ne- 
gar à realização do teste de alcoolemia demonstrou 
ser uma grande barreira para a aplicação das sanções 
criminais previstas na lei, já que essa aplicação era 
dependente dos resultados de alcoolemia [49]. 
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Como consequéncia, em dezembro de 2012, 
uma nova modificação no Código de Trânsito Brasilei- 
ro foi introduzida pela Lei nº 12.760, para assegurar o 
uso de outras evidências (por exemplo, imagem, vi- 
deo, constatação de sinais que indiquem alteração da 
capacidade psicomotora) pelas autoridades policias 
para suportar a aplicação das penalidades previstas 
em lei, principalmente quando o motorista se recusa 
a realizar o teste com o etilômetro. Essa nova mudan- 
ça também introduziu a chamada “tolerância zero” 
para os limites de alcoolemia aferidos no ar exalado e/ 
ou sangue, assim como uma multa duas vezes supe- 
rior que a implementada em 2008 [50]. 

Entretanto, há que enfatizar que, com relação a 
outras substâncias que não o álcool, o Código de 
Trânsito Brasileiro (CTB) estabelece, na redação do 
artigo 165, que “dirigir sob a influência de álcool ou 
de qualquer outra substância psicoativa que deter- 
mine dependência” é infração gravíssima, penaliza- 
da com multa, suspensão do direito de dirigir por 12 
(doze) meses, recolhimento do documento de habi- 
litação e retenção do veículo. Entendemos que, para 
o cumprimento da lei, ainda há que ser definido cla- 
ramente quais são os grupos de drogas que são proi- 
bidos para consumo no trânsito brasileiro, pois o 
CTB menciona apenas o termo “substância psicoati- 
va que determine dependência”. Como recomenda- 
ção, a lei vigente deveria ser revista, adicionando 
como proibitivas os seguintes grupos de substâncias 
psicoativas: cocaína, Cannabis e anfetaminas [51]. 

No Brasil, foi recentemente estabelecida a 
obrigação do exame toxicológico de larga janela de 
detecção (em cabelo, outros pelos e unhas) para ob- 
tenção e renovação da licença para dirigir entre mo- 
toristas profissionais, realizado a cada cinco anos, 
com objetivo de detectar o consumo de drogas psi- 
coativas até três meses antes da coleta e, assim, re- 
duzir o consumo de drogas ilícitas por esses profis- 
sionais. De acordo com a legislação proposta, em 
caso de resultado positivo, os motoristas têm que 
aguardar no mínimo três meses para a realização de 


novo exame [52]. Apesar de haver experiências limi- 
tadas com o uso desse teste (em cabelo) para reabi- 
litação de condutores já condenados por dirigir sob 
efeito de drogas na Alemanha, Itália e Suécia, não há 
evidências concretas de sua eficácia para obtenção e 
renovação da licença de dirigir [53]. Além disso, esse 
tipo de estratégia não leva em conta que as análises 
toxicológicas para detecção, tanto de drogas ilícitas 
quanto de outras substâncias que alteram a perfor- 
mance do condutor, devem ser utilizadas para a ve- 
rificação da performance do condutor no momento 
da direção de veículos automotores, e não na condi- 
ção de usuários ou não de entorpecentes. Existem 
evidências de que até 75% dos motoristas punidos 
por dirigir sob efeito de drogas continuam a dirigir 
de forma ilícita, ou seja, mesmo na ausência da li- 
cença para dirigir, que muitas vezes é revogada por 
conta desse tipo de sanção [54]. 


[28.6] ConcLusÃo 


Já está bem documentado na literatura que 
tanto o uso de álcool como o de outras drogas con- 
tribuem para a ocorrência de acidentes de trânsito. 
No Brasil, o atual quadro de morbimortalidade em 
decorrência de sinistros viários encontra-se inacei- 
tável, sendo necessária a urgente introdução de es- 
tratégias baseadas em evidências para reverter o 
cenário atual. É preciso fomentar pesquisas na área 
que subsidiem o embasamento teórico e prático de 
políticas públicas voltadas ao dirigir sob o efeito de 
álcool e/ou outras drogas, levando em conta a mag- 
nitude do problema. É fundamental ainda que o Có- 
digo de Trânsito Brasileiro vigente seja revisto, dei- 
xando claro quais são as substâncias psicoativas, 
além do álcool, que são proibidas para consumo por 
motoristas. Por último, há necessidade de investi- 
mentos para que estejam disponíveis equipamentos 
nos laboratórios oficiais, ampliação do quadro de 
funcionários especializados em análises toxicológi- 
cas, treinamento de policiais e agentes de trânsito. 
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( ) Quest ES PARA ESTUDO 


1. Considerando os efeitos cognitivos das drogas de abuso, com qual classe de substâncias podemos 
associar mais fortemente o tempo de reação aumentado? 
2. Qual a importância de se estabelecer em lei as substâncias de fiscalização obrigatória nos condu- 
tores de veículos? 
3. De acordo com o Código de Trânsito Brasileiro vigente, qual é concentração de álcool no sangue 
(alcoolemia) que caracteriza crime de trânsito? 
4. De acordo com os mais recentes levantamentos epidemiológicos realizados no âmbito mundial, a 
é a droga ilícita com a maior prevalência de uso entre motoristas. A 
substância psicoativa que preenche a lacuna acima corretamente é: 
a) Cocaína. 
b) Dietilamida do ácido lisérgico. 
c) Maconha. 
d) Morfina. 
e) Cola. 
5. O álcool etílico é uma das substâncias psicoativas mais consumidas em todo o mundo. Entre as 
suas principais propriedades psicofarmacológicas, podemos destacar: 
a) desinibição e aumento da capacidade de julgamento. 
b) aumento da capacidade cognitiva e de julgamento. 
c) diminuição da capacidade cognitiva e prejuízo das habilidades motoras. 
d) prejuízo da atenção e aumento da capacidade cognitiva. 
e) diminuição da capacidade cognitiva e aumento do estado de alerta. 





Respostas 
1. Podemos associar as drogas depressoras ( Icool, benzodiazepénicos, opi ceos e maconha) com o tempo de rea ao au- 
mentado, em razão da diminui ao de atividade do sistema nervoso central. 


2. Maior homogeneidade de fiscaliza ào, estabelecimento de substBncias proibidas de acordo com a legisla ào vigente, 
possibilidade de estabelecer valores de cut-off que este jam associados com prejuêo real na capacidade de dirigir com 
seguran a. 

A concentra ào de lcool no sangue que caracteriza crime de trBnsito igual ou superior a 0,6 g/L. 

. Alternativa C. 

5. Alternativa C. 
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[29.1] Resumo 


O presente capítulo tem o propósito de apre- 
sentar ao leitor dados epidemiológicos conhecidos 
sobre as consequências do uso de alguns medica- 
mentos na habilidade de conduzir veículos automo- 
tivos, apresentar os principais medicamentos consi- 
derados perturbadores do sistema nervoso central 
mais consumidos no Brasil e no mundo, bem como 
atualizar o leitor sobre as legislações do trânsito re- 
lacionadas ao uso de medicamentos existentes no 
mundo e sobre o que diz a legislação brasileira, quais 
seus avanços e limitações. Introduz ainda ao leitor 
os métodos utilizados para avaliar o desempenho de 
condução veicular após o uso de medicamentos po- 
tencialmente psicoativos. 


[29.2] Hist Rico 

Em 2011, a Assembleia Geral das Nações Unidas 
langou no ambito mundial a medida denominada “Dé- 
cada de Ação pela Segurança no Trânsito 2011-2020” 
(Decade of Action for Road Safety2011-2020), que 
teve o propósito de implementar ações capazes de 
avaliar a situação da segurança no trânsito em 182 
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países e de auxiliar os países na redução da mortali- 
dade no trânsito [1]. Desde então, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS), órgão que monitora o pro- 
grama, publica os dados coletados na forma de rela- 
tórios anuais, os quais vêm mostrando a grave fragi- 
lidade do trânsito de muitos países. 

As fatalidades em rodovias vêm somando cerca 
de 1,2 milhão de mortes por ano em todo o mundo. 
Não por acaso, acidentes de trânsito representam a 
nona causa de morte entre a população global, a pri- 
meira entre a população na faixa de 15 a 29 anos de 
idade e a segunda entre as crianças com idade entre 
5 e 14 anos [2]. O maior número de mortes por le- 
sões no trânsito ocorre entre os ocupantes de veícu- 
los (31%), seguido de motociclistas (23%) e pedes- 
tres (22%). Entretanto, o perfil das vítimas varia de 
acordo com a região da OMS, reflexo, em parte, das 
diferentes medidas de segurança no trânsito adota- 
das [2]. 

O problema de segurança no trânsito é mais gra- 
ve em países em desenvolvimento. Nesse grupo de 
países, os acidentes dessa natureza vêm se tornando 
cada vez mais frequentes como resultado do aumento 
da frota de veículos, da falta de planejamento e do 
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baixo investimento na segurança das vias públicas. 
De acordo com as estimativas da OMS, o número de 
vítimas pode dobrar até 2030, ou seja, muitos países 
terão de fortalecer a legislação sobre a segurança no 
trânsito [2]. 

Entre os principais fatores de risco de acidentes 
de trânsito com vítima no Brasil, a falta de atenção 
figura como a principal causa, sendo responsável por 
20,8% das mortes [3]. Dirigir um veículo automotivo 
envolve processos de interação entre as funções mo- 
toras e cognitivas do motorista, tais como percepção, 
atenção, tomada de decisões e execução de movi- 
mentos. Todas essas funções psicomotoras podem 
ser alteradas pelo consumo de substâncias (lícitas ou 
ilícitas) que apresentam ação no sistema nervoso 
central (SNC). Algumas classes de medicamentos, 
como benzodiazepínicos, antidepressivos e alguns 
anti-histamínicos, apresentam ação dessa natureza e 
podem colocar em risco a capacidade de condução do 
motorista. Entretanto pouco se sabe sobre a relação 
do uso desses medicamentos com a falta de atenção 
dos motoristas no trânsito ou, ainda, com o envolvi- 
mento de motoristas em acidentes. 

No contexto de fármacos psicoativos e moto- 
ristas, a legislação brasileira ainda se encontra em 
desenvolvimento. Nos últimos anos, a comunidade 
científica vem contribuindo para o entendimento 
do uso de substâncias psicoativas no trânsito; por 
exemplo, pesquisadores vêm desenvolvendo expe- 
rimentos capazes de elucidar o efeito de substân- 
cias sobre as funções motoras e cognitivas de mo- 
toristas e implementando novas estratégias analíti- 
cas menos invasivas e indicativas de ingestão re- 
cente de substâncias. Tais estudos fornecem infor- 
mações de extrema importância aos órgãos compe- 
tentes, que as utilizam para o aprofundamento de 
legislações, planejamento consistente de novas 
políticas públicas e de novas campanhas de pre- 


venção à condução de veículos sob o efeito de me- 
dicamentos psicoativos. 


[29.3] DADOS EPIDEMIOL GICOS 

Segundo o último relatório de pesquisa em aci- 
dentes de trânsito nas rodovias brasileiras, publica- 
do em 2015 pelo Instituto Nacional de Pesquisas 
Econômicas Aplicadas (Ipea), o Brasil registrou na 
última década um aumento de aproximadamente 
50% no número de acidentes, resultando em um 
crescimento de cerca de 30% no número de vítimas 
fatais e 50% no número de feridos. Em 2014, aproxi- 
madamente 8 mil pessoas morreram nas rodovias 
brasileiras e cerca de 100 mil ficaram feridas [8]. 

Além dos danos, da dor e dos traumas psíqui- 
cos que a perda ou a grave lesão pode causar às fa- 
mílias e às vítimas dessas fatalidades, os acidentes 
de trânsito implicam altos custos monetários à po- 
pulação e às famílias. Considerando os acidentes em 
rodovias municipais, estaduais e federais brasileiras, 
estima-se que aproximadamente 40 bilhões de reais 
são gastos por ano com o cuidado às vítimas, com 
perdas de produtividade e perdas materiais, entre 
outros gastos. No nível global, os gastos ultrapassam 
500 bilhões de dólares por ano [3]. 

Segundo dados do relatório Global status re- 
port on road safety 2013: supporting a decade of 
action, publicado em 2013 pela Organização Mun- 
dial da Saúde (OMS), esse tipo de dano é oitava 
principal causa de morte mundial e a primeira causa 
entre os jovens (15-29 anos), gerando cerca de 1,24 
milhão de mortes todos os anos e cerca de 20 a 50 
milhões de vítimas com algum tipo de lesão grave. 

O Brasil, país que possui seu transporte predo- 
minantemente rodoviário, é um dos recordistas 
mundiais em acidentes de trânsito, com um número 
de aproximadamente 40 mil mortes por ano por essa 
causa (Figura 29.1). 
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Figura 29.1 N mero de mortos em acidentes de trBnsito no Brasil. 


Fonte: extra&o de [4]. 
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Segundo a OMS, de 3,55% a 5,7% da população 
mundial com idade entre 15 e 64 anos faz uso de algu- 
ma substância psicoativa [5]. Por apresentarem ação 
no SNC e estarem associados a diversas formas de pre- 
juízo do desempenho no ato de dirigir [6], entre outras 
razões, os medicamentos psicoativos e sua prevalência 
em vítimas envolvidas em acidentes de veículos auto- 
motivos vêm sendo estudados em diversos países. 

Um estudo realizado nos Estados Unidos que 
observou vítimas de acidentes de trânsito admitidas 
no Centro de Trauma de Maryland mostrou que 
11,2% delas apresentaram resultado positivo para 
benzodiazepínicos e 0,2% para opioides [7]. Na Eu- 
ropa, o quadro não é muito diferente; as análises de 
amostras de sangue de motoristas que sofreram gra- 
ves acidentem de trânsito em seis países (Bélgica, 
Dinamarca, Finlândia, Itália, Lituânia e Holanda) de- 
terminaram a presença de mais de 23 substâncias. 
Os pesquisadores apontaram que, além de álcool e 
drogas de abuso, os motoristas também haviam in- 
gerido medicamentos, sendo que os benzodiazepíni- 
cos e os opioides foram as classes mais presentes 
(10,2 e 7,8%, respectivamente) [8]. 

Uma pesquisa semelhante com 535 motoristas 
vítimas de acidentes que deram entrada em centros 
de emergências hospitalares foi realizada na Bélgica 
e na Holanda. O resultado mostrou que 52% dos mo- 
toristas estudados apresentaram resultados positi- 
vos para álcool, drogas e medicamentos psicoativos, 
sendo que os motoristas mais gravemente feridos 
tiveram resultados positivos para zolpidem e zolpi- 
clona (Bélgica: 1,8%; Holanda: 0,5%) e também para 
opioides (Bélgica: 3,3%; Holanda: 0,5%) [9]. 

Pesquisadores suíços, no ano de 2010, consta- 
taram em estudo com 4.794 motoristas envolvidos 
em acidentes que 89% haviam utilizado alguma 
substância psicoativa; desses, 6% utilizaram benzo- 
diazepínicos e 5% metadona [10]. 

Infelizmente, os países em desenvolvimento 
não possuem muitos dados estatísticos sobre a rela- 
ção entre acidentes de trânsito e uso de medica- 
mentos. No Brasil, um estudo com análise de saliva 
de 2.235 motoristas mostrou que 1,2% das amostras 
apresentaram resultado positivo para fármacos ben- 
zodiazepínicos e 0,4% para opioides [11]. Em outro 
estudo realizado em Porto Alegre com 683 motoris- 
tas, foi constatada a prevalência de 3,9% de benzo- 
diazepínicos nas amostras de saliva coletadas de 
condutores automotivos [12]. 

Os dados do Sistema Nacional de Gerencia- 
mento de Produtos Controlados (SNGPC) da Agên- 


cia Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) mos- 
traram que, entre 2007 e 2010, os medicamentos 
controlados pela Portaria 344/98 mais consumidos 
no país foram: clonazepam, bromazepam, alprazo- 
lam, amitriptilina, sibutramina, fenobarbital e carba- 
mazepina, sendo que o clonazepam foi o medica- 
mento controlado mais consumido nos três anos 
consecutivos e o consumo desses fármacos em três 
anos aumentou aproximadamente 359 vezes [13]. 

Todos esses números mostram que os medica- 
mentos psicotrópicos são substâncias que podem 
estar diretamente ligadas às causas dos acidentes, 
uma vez que podem alterar em algum nível a capaci- 
dade psicomotora do motorista. Com isso, eviden- 
cia-se a importância de os usuários dessas substân- 
cias serem alertados pela classe médica e farmacêu- 
tica sobre as possíveis alterações cognitivas que o 
consumo de psicotrópicos pode causar. 


[294] LEGISLA ÀO 


29.4.1 No mundo 

Com a disseminação dos estudos que elucidam 
o ato de dirigir sob efeito de drogas, conhecido mun- 
dialmente pela sigla DUID (driving under the in- 
fluence of drugs), novas abordagens legislativas 
vêm sendo adotadas com o intuito de impedir que 
motoristas dirijam com a capacidade psicomotora 
alterada [14]. 

As legislações ao redor do mundo diferem en- 
tre si. Cada país tem sua particularidade com rela- 
ção ao tipo de substância, concentrações permitidas 
e abordagens jurídicas nas suas constituições. Em 
relação às concentrações permitidas, as legislações 
internacionais variam desde a proibição total do 
consumo de alguns medicamentos até um valor-limi- 
te permitido do fármaco no sangue (cut-off). 

Muitos países utilizam em sua legislação medi- 
das e autuações baseadas na equivalência entre a 
concentração do fármaco e a concentração de etanol 
no sangue, conhecida como blood alcohol concen- 
tration (BAC). Isso se deve ao fato de já existir na 
maioria dos países desenvolvidos pesquisas nessa 
área que correlacionam a dose de etanol ingerida com 
a respectiva alteração psicomotora no usuário. Um 
exemplo é a legislação do Reino Unido, a qual apre- 
senta não apenas os fármacos controlados, mas tam- 
bém as respectivas concentrações máximas permiti- 
das (Tabela 29.1). Essa correlação permite aos juris- 
tas aplicar uma sentença baseada nos resultados ana- 
líticos da amostra coletada do motorista, além de 
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alertar a população civil e científica do quanto um 
medicamento pode ser prejudicial ao motorista. 


Tabela 29.1 Concentra a0 m xima de alguns f rma- 
cos permitida em sangue para motoris- 
tas no Reino Unido 










CONCENTRA AOM XIMA 
PERMITIDA NO SANGUE 


Anfetamina 250 g/L 
Clonazepam 50 g/L 
Diazepam 550 g/L 
Flunitrazepam 300 g/L 
Lorazepam 100 g/L 
Metadona 500 g/L 
Morfina 80 gt 
Oxazepam 300 g/L 
Temazepam 1.000 








Fonte: extraédo de [15]. 


Em 1959, a Noruega ampliou um programa já 
existente em sua legislação chamado The Norwegian 
Road Traffic Act, com o propósito de englobar os da- 
nos causados pelo uso de drogas ilícitas e medicamen- 
tos por motoristas, além daqueles acarretados pelo 
consumo de álcool. O processo jurídico exige uma 
declaração de um farmacologista especializado que 
valide a alteração psicomotora do motorista e compare 
essa alteração com a correspondente dose de etanol, 
para assim decidir a respeito da penalização [16]. 

Nos Estados Unidos, a legislação varia de acordo 
com cada estado. Alguns deles, como Havaí e Nova 
Iorque, separam a legislação em dois estatutos: dirigir 
sob influência de drogas (DUI-drug), que engloba os 
medicamentos, e dirigir sob influência de alcool (DUI- 
alcohol). Nos estados de Arizona, Delaware, Georgia, 
Indiana, Minnesota, Pennsylvania e Utah, a legislação 
é baseada nos valores de limites per se, sendo chama- 
dos de estados per se (Quadro 29.1). 





Enquanto alguns países são mais rigorosos em 
sua legislação, outros preferem investir em campa- 
nhas de conscientização para reduzir o número de 
acidentes por essa causa. A França iniciou uma 
campanha em 2008 envolvendo pacientes e profis- 
sionais da saúde com o objetivo de alertar a popula- 
ção sobre os possíveis efeitos perigosos de alguns 
medicamentos durante a condução de veículos. 


Quadro 29.1 Exemplos de abordagens jurédicas uti- 
lizadas em diferentes pages em casos 
de DUID [17] 


ABORDAGENS JURÍDICAS - DUID 

Se o motorista mostra claros 
sintomas de deficiçncia em seu 
comportamento ou no modo de 
dirigir, ele autuado 


Impairment 
approach 


Se uma droga constatada no 
fluido corporal do motorista 
(sangue ou, em alguns 

pages, fluido oral) acima da 
concentra ao definida como cut- 
off, o motorista autuado 


Limites per se 


Permite combinar as vantagens 

de duas regulamenta es. Por 
exemplo, combina uma san ao 
mais branda quando a droga 

est presente numa concentra ao 
acima do limite per se e uma 

san ao mais rigorosa se o 
motorista estiver “incapacitado”. 
Usado em pages como a Alemanha 


Sistema two-tier 


Fonte: extra&lo de [17]. 


Para isso, foram criados criptogramas que foram inse- 
ridos nos cartuchos de medicamentos que possuem 
ação no sistema psicomotor, alertando os usuários. 
Um deles, em amarelo, indica “tenha cuidado”; um 
segundo, em laranja, indica “ter muito cuidado”; e 
um terceiro, em vermelho, indica “não dirija” (Figu- 
ra 29.2) [18]. Essa política também está sendo adota- 
da por Austrália, Espanha e Holanda [19-21]. 





Cuidado 
Leia a bula 
atentamente 
antes de dirigir 


fam 


TEVEZ 





Muito cuidado 
Consulte um médico 


ou farmacêutico 
antes de dirigir 


Perigo: não dirija 
Consulte um médico 
ou farmacêutico 
antes de dirigir 


LEVEL 2 








Figura 29.2 Pictogramas inseridos nos cartuchos de f rmacos psicoativos na Fran a. [Veja esta figura colo- 


rida ao final do livro.] 


Fonte: adaptado de [18]. 
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Um projeto de lei similar ao desenvolvido pela 
França, no qual a periculosidade dos fármacos sobre 
o ato de dirigir é indicada no cartucho do medica- 
mento, já foi elaborado no Brasil pela Associação 
Brasileira de Medicina de Tráfego (Abramet). Po- 
rém o projeto ainda não foi posto em prática [22]. 


29.4.2 No Brasil 

A legislação brasileira nao é clara sobre quais 
medicamentos estão proibidos na condução de vei- 
culos automotores. A primeira menção sobre subs- 
tâncias psicoativas no Código de Trânsito Brasileiro 
(CTB) ocorreu na Lei nº 9.503/97, que traz a proibi- 
ção do uso de substâncias psicoativas no artigo 165: 
“[...] dirigir sobre a influência de álcool, em nivel su- 
perior a seis decigramas por litro de sangue, ou de 
qualquer substância que determine dependên- 
cia física ou psíquica”. Essa lei foi atualizada em 
2008 (Lei nº 11.705) e, posteriormente, em 2012, 
para a atual Lei nº 12.760, conhecida popularmente 
como “Lei Seca” [23]. Mesmo passando por atualiza- 
ções, essa lei não deixa explícito o que se entende 
pelo termo “substância psicoativa que determina 
dependência”, além de não correlacionar esse termo 
com a única portaria existente sobre substâncias en- 
torpecentes — a Portaria 344. 

Desse modo, a falta dessa menção clara no códi- 
go de trânsito brasileiro (CTB) dá margem para mui- 
tas discussões judiciais. Ademais, a legislação vigente 
não estabelece como deverá ser realizada a fiscaliza- 
ção e a constatação do uso de fármacos psicoativos 
pelo motorista, ficando sem esclarecimento questões 
como: a escolha dos motoristas a serem abordados 
deve ser feita de modo aleatório, como nas blitzes de 
álcool? Qual técnica deve ser utilizada para a triagem 
in loco? Como será coletada a amostra do motorista 
para fazer o teste confirmatório (que garante que o 
motorista está sob efeito da substância psicoativa)? 


[29.5] AN LISE DE DESEMPENHO 

O termo análise do desempenho humano refe- 
re-se à investigação de alteração da performance 
humana em termos comportamentais ou quanto ao 
comprometimento do desempenho psicomotor 
quando há envolvimento de um toxicante que eluci- 
de o nexo causal dos eventos. Essa área da toxicolo- 
gia forense determina a presença ou ausência de 
etanol e de substâncias psicoativas no sangue, ar 
alveolar ou em outras amostras biológicas, além da 
avaliação do seu papel na modificação do desempe- 
nho ou comportamento humano [24]. 


A aplicação mais comum de testes de desem- 
penho humano é com o intuito de determinar a con- 
dução de veículos automotores sob a influência de 
álcool e/ou drogas, fato que vem sendo mais minu- 
ciosamente observado nas últimas décadas. Porém, 
a comprovação de que essas substâncias foram de- 
terminantes na causa de um acidente de trânsito é 
difícil, pois existem problemas jurídicos e científicos 
sobre a concentração do toxicante e o comprometi- 
mento da habilidade resultante desta. 

Existem diferentes métodos que podem ser 
utilizados para avaliar a capacidade psicomotora de 
um indivíduo no ato de dirigir. Alguns são psicotéc- 
nicos e outros utilizam carros instrumentados em 
cursos fechados de rodovias ou ruas de cidades. 


29.5.1 Teste em estrada 

O teste em estrada, conhecido como on-the-ro- 
ad test, acontece em rodovias, num trajeto predeter- 
minado de aproximadamente 100 km cujo motorista 
a ser avaliado deve percorrer numa velocidade cons- 
tante e acompanhado de um instrutor. A longa distân- 
cia do percurso tem como objetivo sujeitar o motoris- 
ta a uma situação de “monotonia” e averiguar se o 
controle do veículo é mantido ainda assim [25]. 

O intuito é verificar o quanto o motorista desvia 
da posição lateral padrão (standard deviation of 
lateral position, SDLP) predeterminada após inge- 
rir a substância em estudo (Figura 29.3). Embora 
seja considerado como “padrão-ouro” por alguns es- 
pecialistas por ser a condição mais próxima da con- 
dição real, esse teste, além de caro, necessita de 
rodovias impedidas, além de oferecer risco conside- 
rável para o instrutor e para o motorista [26]. 

Em 2004, um estudo compilou os resultados 
obtidos em seis diferentes estudos que avaliaram a 
influência do consumo de diferentes tipos de benzo- 
diazepínicos no ato de dirigir. Nesses estudos, foram 
administrados aos voluntários fármacos benzodiaze- 
pínicos no período noturno, e a avaliação do efeito 
destes foi realizada no dia seguinte, após dez a onze 
horas da administração do medicamento (barras em 
preto), e após dezesseis a dezessete horas da admi- 
nistração (barras em branco). Os voluntários foram 
submetidos a testes de condução na estrada, e a al- 
teração na capacidade de dirigir sofrida pelos moto- 
ristas medicados foi avaliada em termos do SDLP 
com relação ao desempenho dos motoristas sob 
efeito de placebo (Figura 29.4). Para fins de compa- 
rabilidade, as linhas tracejadas indicam o SDLP para 
diferentes BAC. 
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Figura 29.3 Teste de desempenho em estrada. 





Fonte: adaptado de [27]. 
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Figura 29.4 Desvio da posi ao lateral padrão 
(SLDP) ap s 10-11 h (HM) e ap s 16- 
17 h (=) da administra ão de ben- 
zodiazepénicos por volunt rios sadios 
com rela ao ao placebo e comparado 
com o SLDP causado por diferentes 
concentra esde Icool (BAC). 


Fonte: adaptado de [27]. 


Observa-se pela figura que as substâncias ava- 
iadas interferem de forma distinta na capacidade 
psicomotora do usuário, embora pertençam à mes- 
ma classe. Esse fato pode ser associado às diferen- 
es farmacodinâmicas de cada fármaco avaliado, 
como tempo de meia-vida e período no qual a subs- 
ância atinge a concentração máxima no plasma. 
“ara três das substâncias estudadas (loprazolam, 
flurazepam e secobarbital) o SDLP foi maior do que 
aquele observado com BAC de 0,10%, e para a maio- 
ria dos fármacos os efeitos na capacidade de direção 
oram comparáveis aos efeitos de BAC de 0,08%, 
mostrando assim a importância dos estudos que 
abordam fármacos e direção. 





29.5.2 Teste por meio de simuladores 
dedire o 

Os simuladores de direção têm se tornado mais 
sofisticados a cada dia e seu uso tem sido ampla- 
mente empregado para avaliar o desempenho de 
condutores com pouca ou sem experiência, após o 
consumo de substâncias psicoativas e com cansaço 
físico [28]. As vantagens dos simuladores de condu- 
ção incluem a padronização do teste, da movimenta- 
ção do veículo, das condições das estradas, da den- 
sidade de tráfego e da luz ambiente. Além disso, es- 
ses aparelhos permitem a simulação de situações 
perigosas e de colisões, eliminando os riscos tanto 
para o motorista quanto para o instrutor. Um dos 
centros mais modernos de avaliação por meio de 
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simulador está na Universidade de Iowa; chama-se 
The National Advanced Driving Simulator e é 
composto de uma cabine de carro real com cenário 
externo projetado em 360 graus, montado sobre 
uma base de “trilhos” na qual a cabine do carro se 
movimenta e avalia a reação do motorista em altera- 
ções laterais e longitudinais da estrada projetada 
[29]. Esse tipo de teste é o segundo mais aceito in- 
ternacionalmente em estudos científicos, ficando 
atrás somente do teste feito na estrada, considerado 
padrão-ouro na avaliação de desempenho de moto- 
ristas [27]. 

Os simuladores de direção comercializados 
atualmente no Brasil são desenvolvidos para o trei- 
namento de motoristas em processo de habilitação 
nas autoescolas (Figura 29.5), não sendo nem desti- 
nados nem sensíveis o suficiente para realizar a ava- 
liação do desempenho envolvendo medicamentos e 
drogas de abuso, pois, para essa finalidade, os equi- 
pamentos devem ser sensíveis a ponto de detectar 
pequenas variações no comportamento do motoris- 
ta. Desse modo, os simuladores nacionais não são 
destinados à pesquisa científica e podem ser substi- 
tuídos por outros tipos de teste. 





Figura 29.5 


Imagem representativa do teste utili- 
zando simulador. 


Fonte: extraélo de[30]. 


29.5.3 Teste deaten o utilizando software 
Varios trabalhos científicos têm utilizado, como 
modelo experimental, softwares para avaliar as fun- 
ções psicomotoras de motoristas em seus estudos 
[6,31]. Os programas disponíveis no mercado — por 
exemplo, Choice Reaction Time (CRT), Tower of 
London” 2nd Edition, Conners’ Continuous Perfor- 
mance Test II Version 5”, entre outros -são capazes 





de avaliar a percepção, abuso de velocidade, aten- 
ção/alerta, habilidades motoras, funções executivas 
(processo cognitivo responsável pelo planejamento 
e pela execução de atividades) e tempo de reação 
do indivíduo em análise. 

Cada um desses softwares tem sua particulari- 
dade, porém todos são simples de serem aplicados e 
têm duração entre sete e vinte minutos. O programa 
CRT, por exemplo, é um teste no qual o software 
mostra setas para a esquerda ou para a direita com 
o passar do tempo. Ao ver a seta, o voluntário deve 
pressionar o botão correspondente ao sentido da 
seta, localizado na tela touch screen do computa- 
dor, ou pressionar as teclas de seta para direita e 
para esquerda do teclado (Figura 29.6). O teste é 
iniciado após o voluntário passar por um treinamen- 
to com 24 perguntas, em dois blocos com cinquenta 
testes cada. Todo o procedimento dura em torno de 
sete minutos [31,32]. 


Test demo 


=> 


CORRECT 


Figura 29.6 Demonstra ào da tela de teste do pro- 
grama Choice Reaction Time (CRT). 


Fonte: extraélo de[32]. 


29.6 CONCLUSÃO 

Problemas com a segurança no trânsito são 
uma preocupação global e, na tentativa de diminuir 
o número de acidentes, o debate sobre a influência 
da ingestão de substâncias psicoativas sobre as ha- 
bilidades na direção veicular vem se tornando cada 
vez mais frequente. Além do álcool e drogas ilíci- 
tas, o amplo consumo de fármacos psicoativos vem 
chamando a atenção e despertando interesse para 
estudos sobre os possíveis efeitos do consumo des- 
ses medicamentos por motoristas na segurança do 
trânsito. 


set, 


A 
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Estudos apontados neste capítulo demonstram 
uma possível relação causal entre o uso de fármacos 
psicoativos e o envolvimento de motoristas em aci- 
dentes de trânsito, pois foram encontrados indícios 
de uso de benzodiazepínicos, entre outras classes de 
psicoativos, em porcentagens significativas de mo- 
toristas envolvidos em acidentes e submetidos a 
exames toxicológicos. Esses medicamentos são am- 
plamente consumidos pela população global, inclu- 
sive no Brasil, onde a população é, na maioria, desa- 
visada dos possíveis efeitos e consequências de diri- 
gir sobre o efeito de fármacos dessa natureza. 

Países como Noruega, Estados Unidos, Austrá- 
lia, França e Reino Unido vêm trabalhando no de- 
senvolvimento de leis e ações voltadas para o con- 
trole não apenas do consumo de bebidas alcoólicas e 
drogas ilícitas por motoristas, mas também de subs- 
tâncias psicoativas que podem influenciar nas fun- 


Fs, 
) Quest ES PARA ESTUDO 


ções motoras e cognitivas do consumidor e, conse- 
quentemente, na sua capacidade de dirigir. Medidas 
de alerta aos usuários também vêm sendo colocadas 
em prática em alguns países, a exemplo da França, 
onde criptogramas de alertas sobre os efeitos da 
ação do fármaco foram inseridos nos cartuchos de 
medicamentos. Nos países em desenvolvimento, en- 
tretanto, essa abordagem que relaciona o uso de me- 
dicamentos psicoativos aot rânsito ainda é tímida. 

Enquanto alguns países vêm trabalhando no 
aprimoramento de leis e de sua fiscalização, no Brasil 
as leis existentes são superficiais e genéricas. Assim, 
evidencia-se que a inclusão do tema nos debates so- 
bre políticas públicas é de extrema importância para 
que num futuro próximo possamos conhecer melhor 
a influência do consumo de medicamentos psicotró- 
picos entre os motoristas brasileiros e ter uma legisla- 
ção mais aprofundada sobre essa questão. 


1. Quais são os principais métodos de avaliação de alteração psicomotora causada por substâncias 


psicoativas? 


2. Qual é o problema associado ao uso de fármacos psicoativos por motoristas? 
3. Quais são as limitações da legislação vigente sobre o ato de dirigir sob efeito de substâncias psi- 


coativas? 


4. Entre as alternativas a seguir, quais são fármacos que podem alterar a capacidade psicomotora? 


a) Ibuprofeno 
b) Difenidramina 
c) Paracetamol 
d) Morfina 

e) Diazepam 


5. Cite exemplos de países que possuem, no cartucho de medicamentos psicoativos, avisos alertan- 


do os usuários sobre sua periculosidade. 


Respostas 


1. Testes de desempenho por meio de simuladores, softwares, circuito fechado ou teste na estrada. 

2. Por terem a ao no SNC, podem gerar altera es em fun es cognitivas e psicomotoras necess rias no ato de dirigir, 
como sonolç ncia, tremores, dist rbios visuais, perda de reflexo etc. 

3. Alegisla ào vigente não explicita quais são os f rmacos proibidos nem suas respectivas doses, al m de não esclarecer 
como deve ser feita a abordagem dos motoristas e a coleta das amostras para comprova ào do uso de f rmacos psico- 


ativos. 


4. Alternativas B, De E. 
5. Fran a, Austr lia, Espanha e Holanda. 
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CAPITULO 30 





TOXICOLOGIA DO DESEMPENHO 








[30.1] Resumo 


O consumo de substâncias ilícitas é um grave 
problema de saúde pública global. Estima-se que en- 
tre 3,6% e 6,9% da população mundial já usou subs- 
tâncias ilícitas: acredita-se que 75% dos usuários de 
drogas são indivíduos que possuem emprego. No 
Brasil, apesar de poucos estudos estarem disponí- 
veis, esses dados se assemelham com os de outros 
países quando apontam o crescente número de usu- 
ários de drogas de abuso e as suas consequências no 
ambiente de trabalho. As drogas podem influir nega- 
tivamente o desempenho do trabalhador e aumentar 
significativamente o risco de ocorrência de aciden- 
tes dentro do ambiente de trabalho. Alguns países 
dispõem de legislações sobre o controle do uso de 
drogas no ambiente de trabalho. Até o momento, 
não há legislação específica, porém, desde 1992, 
muitas empresas com atividades no território nacio- 
nal, com o intuito de proteger individual e/ou coleti- 
vamente a saúde de seus colaboradores, implanta- 
ram exames toxicológicos e programas para promo- 
ver um ambiente livre de drogas. O presente capítu- 
lo visa apresentar um histórico e um panorama mun- 
dial sobre programas de prevenção do uso de drogas 
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DROGAS NO AMBIENTE 


DE TRABALHO 


Rafael Menck de Almeida 
Marcelo Filonzi dos Santos 


Mauricio Yonamine 


no ambiente de trabalho e comparar as legislações 
aplicadas em alguns países, como os Estados Unidos 
da América e outros do continente europeu. 


[30.2] InTRODU AO 


O consumo de substâncias ilícitas é problema 
de saúde pública que afeta o mundo todo. Estudos 
realizados pelo United Nations Office on Drugs and 
Crime (UNODC) apontam que entre 3,6% e 6,9% da 
população mundial, dentro da faixa etária compre- 
endida entre 15 e 64 anos, já usou substâncias ilici- 
tas. Na América do Sul, a Cannabis (maconha) é a 
droga mais utilizada (5,6% a 5,7%); em seguida, 
aparece o consumo de cocaína, variando entre 1,2% 
e 1,8% [1]. Embora no continente americano a maior 
prevalência de uso seja da Cannabis, a cocaína é a 
droga ilícita responsável por 50% da demanda por 
tratamento/internação de usuários, merecendo o tí- 
tulo de substância de abuso mais problemática nes- 
sa região do globo terrestre [2]. 

No Brasil, dados estatísticos sobre o consumo 
de drogas são bastante escassos. Em um estudo re- 
alizado pelo Centro Brasileiro de Informações sobre 
Drogas Psicotrópicas (Cebrid), relativo ao período 
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de 2001 a 2005, no qual foram desenvolvidos levan- 
tamentos domiciliares sobre o uso de drogas psico- 
trópicas no país, obteve-se a seguinte estatística: 

e Em 2001, 1% da população brasileira, com 
idade entre 12 e 65 anos, utilizou maconha 
no ano anterior à pesquisa. O consumo de 
cocaína atingiu 0,4% dos entrevistados. 

e Em 2005, a porcentagem de usuários de 
Cannabis aumentou consideravelmente, 
passando para 2,6%. Também foi expressiva 
a quantidade de indivíduos utilizando cocaí- 
na: 0,7% [3,4]. 


O último estudo brasileiro sobre o consumo de 
drogas de abuso foi realizado em 2011, pelo Instituto 
Nacional de Ciência e Tecnologia para Políticas Pú- 
blicas do Álcool e Outras Drogas (Inpad), e contabi- 
lizou que 2% dos adolescentes e adultos brasileiros 
já utilizaram cocaína e que 3% usaram Cannabis 
[5,6]. Embora os números dos estudos epidemiológi- 
cos sejam relativamente baixos, o aumento no nú- 
mero de usuários nos últimos anos é expressivo. 

Diante do cenário do consumo de drogas de 
abuso, no final da década de 1960 e no início dos 
anos 1970, os Estados Unidos da América iniciaram 
o desenvolvimento de um guia para a criação de pro- 
gramas, visando ao controle do uso de drogas de 
abuso no ambiente de trabalho. Esses programas só 
foram colocados em prática no final da década de 
1980, após alguns acidentes terem acontecido na in- 
dústria ferroviária e também pelo grande acidente 
ambiental causado por um navio petroleiro na região 
do Alasca [7,8]. 

Em 1989, no estreito de Prince William, no Alas- 
ca, ocorreu um acidente grave envolvendo um car- 
gueiro da empresa Exxon Mobil. O resultado desse 
acidente foi o derramamento de 40 milhões de litros 
de petróleo, espalhando-se por aproximadamente 28 
quilômetros quadrados do oceano Pacífico e por mais 
de 2 mil quilômetros da costa do Alasca. A Exxon pa- 
gou os custos, totalizando uma quantia superior a 2 
bilhões de dólares, para limpar os trechos de costa 
contaminados, 300 milhões de dólares em indeniza- 
ções aos pescadores e habitantes locais, além de 900 
milhões de dólares em processos penais dos governos 
dos Estados Unidos e do Alasca [9]. A causa da catás- 
trofe foi atribuída ao capitão Joseph Hazelwood. Na 
fatídica noite do acidente, o capitão havia consumido 
bebida alcoólica e não estava nos controles do navio 
quando este atingiu o recife, resultando no vazamen- 


to. Segundo o jornal New York Times, após 10,5 ho- 
ras do acidente, exames toxicológicos apontaram 0,6 
grama de álcool por litro de sangue no comandante 
da embarcação. Na legislação em vigor no estado do 
Alasca, para a condução de veículos automotores, a 
quantidade mensurada de etanol estava dentro da 
faixa permitida, porém acima dos limites da Guarda 
Costeira para manobrar um navio comercial, cujo va- 
lor limítrofe é 0,4 g/L [10]. 

No Reino Unido, entre 10% e 13% dos empre- 
gados relataram o uso de drogas no período de um 
ano, 7% apontaram a utilização de alguma droga no 
último ano e 30% dos usuários de maconha estão 
empregados. Na Europa, dados estatísticos apon- 
tam que 41% dos indivíduos internados em clínicas 
de reabilitação estão empregados, sendo que os exa- 
mes toxicológicos realizados nos programas revela- 
ram resultados positivos para drogas ilícitas entre 
1% e 20%. Nos Estados Unidos, 8,2% dos trabalha- 
dores, com idades entre 18 e 64 anos, afirmaram ter 
utilizado drogas ilícitas no mês anterior à pesquisa, 
sendo a maior prevalência de usuários vinculados a 
serviços relacionados à alimentação (17,4%) e à 
construção civil [11]. 

Atualmente, estima-se a realização de 30 a 40 
milhões de exames toxicológicos anualmente nos Es- 
tados Unidos. Na Europa, na Austrália e em outros 
países industrializados, esses programas de preven- 
ção apresentam crescimento expressivo. Por exem- 
plo, no Reino Unido, em 2004, o valor monetário mo- 
vimentado com esses programas foi estimado em 12 
milhões de libras esterlinas [7,12]. No Brasil, esses 
dados são bastante escassos, mas estima-se a aplica- 
ção de 40 mil testes toxicológicos para as empresas 
no período compreendido entre 2004 e 2007 [13]. 


[30.3] Hist RICO E REGULAMENTA AO DO 
CONTROLE DO USO DE DROGAS NO 
AMBIENTE DE TRABALHO 

Os programas de controle do uso de drogas no 
ambiente de trabalho dos Estados Unidos não surgi- 
ram repentinamente. Eles foram pensados e desen- 
volvidos durante toda a década de 1980. Inicialmente, 
as estratégias de controle e análises toxicológicas 
eram realizadas em ambientes militares. Nos primór- 
dios da implementação das análises laboratoriais para 
esses programas, não havia regulamentação, certifi- 
cação laboratorial e padronização de procedimentos; 
além disso, a maioria dos dispositivos utilizados não 
apresentava a aprovação e a certificação do órgão 
competente (o Food and Drug Administration, FDA). 
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Por causa do crescimento no interesse no monitora- 
mento do uso de drogas no ambiente de trabalho, nos 
setores privado e público, vários questionamentos fo- 
ram realizados. Como decorrência dessa evolução, a 
regulamentação científica foi inserida nos exames, 
tornando-os mais evidentes e facilitando sua aplica- 
ção [12,14]. 

Mundialmente, iniciou-se em 1983 a regula- 
mentação dos exames toxicológicos para prevenção 
do uso de drogas no ambiente de trabalho. Os pio- 
neiros foram os Estados Unidos. O National Trans- 
portation Safety Board (NTSB) emitiu um relatório 
apontando sete acidentes de trem entre 1982 e 1983 
nos quais o álcool e/ou outras drogas estavam envol- 
vidos. Em um dos acidentes, que causou o óbito de 
várias pessoas, a causa foi relacionada ao uso de ma- 
conha por um dos engenheiros. Com o respaldo des- 
se relatório, a Federal Railroad Administration 
(FRA), com a assistência do National Institute on 
Drug Abuse (NIDA), criou a primeira regulamenta- 
ção sobre drogas do Departamento de Transporte 
Americano, em 1983 [7,14]. 

No período de 1983 a 1986, empresas petroqui- 
micas, de transporte e nucleares introduziram vo- 
luntariamente em seus ambientes de trabalho pro- 
gramas de análises de drogas, embora não houvesse 
qualquer padronização ou protocolo apropriado 
para os procedimentos. Nesse cenário, pela ausên- 
cia de diretrizes legais para esse controle, ações ju- 
diciais foram interpeladas contra essas corporações. 
Como agravante, muitos erros laboratoriais foram 
relatados, resultando na desconfiança e na preocu- 
pação de militares sobre a eficiência na aplicação da 
tecnologia existente na época e vinculada aos pro- 
gramas. Contribuiu para aumentar a desconfiança o 
aparecimento de histórias de funcionários constran- 
gidos, por serem despidos e forçados a fornecer 
amostras de urina na presença de outros colegas 
ocupacionais [14]. 

Em 1986, houve uma reunião envolvendo o 
NIDA, intitulada “ponto de referência”. Nessa confe- 
rência, conjuntamente com a sociedade e outros ór- 
gãos importantes, foi discutido e projetado um con- 
senso sobre as questões dos exames de drogas no 
ambiente de trabalho, estabelecendo-se: 

i. Todos os indivíduos submetidos aos exames 
para drogas devem ser devidamente infor- 
mados. 

ii. Todos os resultados positivos obtidos em 
exames de triagem deverão ser confirmados, 
utilizando metodologia alternativa. 


iii.A confidencialidade dos exames deve ser as- 
segurada. 

iv. Análises aleatórias para drogas de abuso de- 
vem estar inseridas em um programa defini- 
do, adequado e legalmente estabelecido. 


O material técnico, médico, legal e ético resul- 
tante dessa conferência proporcionou a confecção de 
diretrizes e o desenvolvimento de uma regulamenta- 
ção federal sobre a obrigatoriedade da realização dos 
testes toxicológicos no ambiente de trabalho [14-16]. 

Desde 1998, a Substance Abuse and Mental 
Health Services Administration (SAMSHA) é o ór- 
gão responsável nos Estados Unidos pelas atualiza- 
ções do guia com as diretrizes do controle do uso de 
drogas no ambiente de trabalho [7]. Na Europa, a 
legislação sobre a análise de drogas no ambiente de 
trabalho é publicada pelo European Monitoring 
Centre Drug and Drug Testing Addiction (EMCDDA). 
Apesar de decorridos quinze anos após a primeira 
legislação específica sobre o controle do consumo 
de drogas no ambiente de trabalho, apenas alguns 
países europeus têm leis para esse fim. Por outro 
lado, apesar de não possuírem leis específicas, mui- 
tos países realizam a análise toxicológica em seus 
ambientes de trabalho, baseados nas interpretações 
e nas combinações de legislações de outros países 
ou fundamentados em acordos sobre alguns princí- 
pios básicos publicados em convenções dos direitos 
humanos, como, por exemplo, a “Convenção euro- 
peia para os direitos humanos” e as “Diretrizes da 
União Europeia sobre a proteção de dados e a saúde 
e a segurança no trabalho”. As análises toxicológicas 
no ambiente de trabalho são realizadas por esses pa- 
íses com o princípio de proteção à saúde ou à segu- 
rança individual e/ou coletiva, ou quando existir a 
suspeita do uso de drogas. Deve-se salientar que es- 
ses exames sempre devem ser justificados pelo em- 
pregador [7,17-19]. 

A respeito da legalidade na realização dos exa- 
mes toxicológicos nos funcionários, tem havido mui- 
to debate e discussão sobre o tema. Entre os três 
países europeus com leis próprias para esse objeti- 
vo, a Finlândia define a legalidade do exame, desde 
que o empregador seja responsável pelas despesas e 
as provas sejam aplicadas somente aos candidatos já 
aptos no processo seletivo ou aqueles pertencentes 
ao quadro de funcionários da empresa. Os exames 
são realizados em circunstâncias bem definidas, como 
caso de intoxicação, dependência, risco à vida, à saú- 
de, à segurança nacional ou de tráfego, segurança da 
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informação de interesse público ou negócio ou sigilo 
profissional. Com o objetivo de garantir a padroniza- 
ção desses programas e exames toxicológicos, o go- 
verno finlandês também baixou um decreto, deno- 
minado “Boas práticas na análise toxicológica no 
ambiente de trabalho”. Há também a lei de saúde 
ocupacional, promulgada em 2001, pela qual apenas 
o profissional da saúde pode solicitar o exame. O em- 
pregador tem o dever de preparar um programa polí- 
tico abrangente sobre a prevenção do uso de álcool e 
drogas na empresa. Os exames toxicológicos somen- 
te podem ser realizados com o consentimento do em- 
pregado, permitindo, com essa regra, a negativa do 
funcionário em submeter-se ao exame [20-22]. 

A Irlanda também implementou legislação para 
assegurar o ambiente de trabalho livre de álcool e 
drogas. Em 2005, entrou em vigor uma lei obrigando 
o funcionário a se apresentar para realizar os exa- 
mes toxicológicos quando solicitado; caso não res- 
peite o pedido, a atitude é considerada um delito, 
punível com multa ou prisão. A requisição dos exa- 
mes deve ser realizada por um médico e o profissio- 
nal avaliará a aptidão do funcionário para o trabalho. 
O empregador tem a obrigação de fornecer um local 
de trabalho seguro para seus funcionários [7]. 

Também em 2005, a Noruega sancionou a Lei 
nº 62/2005, na qual está definida a legitimidade do 
empregador na exigência de exames médicos aos 
empregados, incluindo os relacionados ao uso de 
droga, somente quando a função do trabalhador es- 
tiver associada a riscos especiais ou quando neces- 
sário a fim de proteger a vida ou saúde dos trabalha- 
dores ou de terceiros. Todas as medidas de controle 
devem ser justificadas e devem ser discutidas com 
os representantes dos funcionários. Em muitos paí- 
ses da União Europeia, o exame toxicológico só é 
permitido nas empresas quando houver uma política 
global sobre a redução do uso de álcool e drogas no 
ambiente de trabalho. Uma política abrangente so- 
bre álcool e drogas deve incluir vários elementos [7]: 

e Prevenção de problemas de álcool e drogas, por 
meio de informação, educação e treinamento. 

e Educação voltada aos supervisores e geren- 
tes, capacitando-os para discutir e controlar 
as questões decorrentes do uso de álcool e 
drogas no ambiente de trabalho. 

e Documento explicativo sobre a política, 
as regras e as consequências do seu 
descumprimento. 

e Os procedimentos de intervenção em casos 
de uso e/ou abuso de álcool ou outras drogas. 


e Medidas para proibir ou restringir a disponibi- 
lidade de álcool/drogas no local de trabalho. 

e Disponibilização de assistência para os fun- 
cionários antes e depois de seus envolvimen- 
tos com drogas/álcool. 

e A análise toxicológica é uma ferramenta 
para monitorar o sucesso dessa política. 


No Brasil, desde 1992, existem programas de 
controle do uso de drogas no ambiente de trabalho. 
Esses programas iniciaram-se em empresas de pe- 
tróleo, transportadoras de carga, fabricantes de veí- 
culos automotores, além da polícia militar do estado 
de São Paulo [13,23]. Considera-se difícil diagnosti- 
car com clareza e nitidez as diretrizes do ordena- 
mento jurídico brasileiro, pois as decisões sobre 
exames toxicológicos são esparsas e ainda não se 
consolidaram num posicionamento no âmbito do 
Tribunal Superior do Trabalho sobre o assunto [24]. 

Na discussão das análises toxicológicas no am- 
biente de trabalho, são nítidas a dúvida e a incerte- 
za, como ocorrem nos demais países, sobre o even- 
tual conflito entre a ideia de evitar riscos de aciden- 
tes (ao trabalhador e a terceiros) e as possíveis vio- 
lações ao direito da intimidade do empregado. O 
Artigo 5º da Constituição da República Federativa 
do Brasil, em vigor desde 1988, no qual estão conso- 
lidados direitos e deveres individuais e coletivos, 
afirma, no inciso X: “são invioláveis a intimidade, a 
vida privada, a honra e a imagem das pessoas, asse- 
gurado o direito a indenização pelo dano material ou 
moral decorrente de sua violação” [25]. 

Na antítese, o artigo 168 da Consolidação das 
Leis do Trabalho (CLT), das Medidas Preventivas de 
Medicina do Trabalho [26], obriga a empresa a sub- 
meter seus empregados a exames médicos: 


Será obrigatório exame médico por conta do emprega- 
dor, nas condições estabelecidas neste artigo e nas ins- 
truções complementares a serem expedidas pelo Mi- 
nistério do Trabalho: 


I- na admissão; 
II — na demissão; 
II — periodicamente. 


Recentemente, no Brasil, houve a aprovação da lei 
regulamentando o exercício da profissão de motorista e 
alterando a CLT, de 1943, em seu artigo 235-B [27]: 


são deveres do motorista profissional: 


[L] 


Toxicologia do desempenho humano: controle do uso de drogas no ambiente de trabalho 589 





VII — submeter-se a teste e a programa de controle de 
uso de droga e de bebida alcoólica, instituído pelo em- 
pregador, com ampla ciência do empregado. 

Parágrafo único. A inobservância do disposto no inciso 
VI e a recusa do empregado em submeter-se ao teste e 
ao programa de controle de uso de droga e de bebida 
alcoólica previstos no inciso VII serão consideradas in- 
fração disciplinar, passível de penalização nos termos 
da lei. 


A retaguarda dessa lei visa à redução de aci- 
dentes, garantindo a segurança do trabalhador e de 
terceiros. Novamente, a questão da intimidade do 
empregado pode ser violada. Nota-se que essa impo- 
sição visa à melhoria da segurança nas rodovias e 
que, no entanto, tornou-se obrigação legal a submis- 
são dos motoristas ao etilômetro (bafômetro) e ou- 
tros dispositivos de monitoramento, com finalidade 
de controlar não apenas o álcool, mas também qual- 
quer outra droga [24]. 

Seguindo nesse contexto, com a preocupação 
em relação à segurança da aviação civil brasileira e a 
fim de ajustar a atividade às recomendações exigi- 
das internacionalmente, a Agência Nacional de Avia- 
ção Civil (Anac) elaborou o Regulamento Brasileiro 
da Aviação Civil (RBAC nº 120/2011), intitulado 
Programas de prevenção do uso indevido de 
substâncias psicoativas na aviação civil. ORBAC 
tem por objetivo definir políticas de prevenção ao 
uso de drogas em empresas que desempenhem ati- 
vidade de risco à segurança operacional na aviação 
civil (ARSO). Portanto, todas as empresas envolvi- 
das com essas atividades deverão elaborar, executar 
e manter um programa de prevenção do uso indevi- 
do de substâncias psicoativas na aviação civil 
(PPSP), bem como seus subprogramas, todos váli- 
dos perante a Anac [28]. 

Esse programa deverá, basicamente, contem- 
plar três áreas [28]: 

e Educação: desenvolver políticas de educação 

e esclarecimento sobre o uso de drogas no 
ambiente de trabalho e suas consequências. 

e Exames toxicológicos de substâncias psico- 

ativas (ETSP): as empresas realizarão os 
exames toxicológicos em laboratórios cre- 
denciados pela Coordenação Geral de Acre- 
ditação (CGCRE/INMETRO) e/ou pelo Sis- 
tema Nacional de Acreditação, segundo re- 
quisitos da Sociedade Brasileira de Análises 
Clínicas (Sistema DICQ-SBAC), e/ou pelo 
Sistema Nacional de Acreditação, segundo 
requisitos da Organização Nacional de 


Acreditação (Sistema DICQ-ONA), e/ou 
pelo Programa de Acreditação de Laborató- 
rios Clínicos (PALC) da Sociedade Brasilei- 
ra de Patologia Clínica/Medicina Laborato- 
rial (SBPC/ML). 

e Tratamento e acompanhamento dos colabo- 
radores que apresentarem resultado positi- 
vo para: álcool, opiáceos, canabinoides, co- 
caína e anfetaminas. O tipo de tratamento 
será definido pelo médico e poderá ser: 
orientação sobre normas e requisitos de se- 
gurança operacional da aviação civil, aconse- 
lhamento profissional, psicoterapia, farma- 
coterapia, programa de tratamento em regi- 
me ambulatorial e programa de tratamento 
em regime de internação. 


O RBAC 120/2011, assim como todos os pro- 
gramas envolvendo a análise toxicológica no am- 
biente de trabalho, exige a presença de um profis- 
sional de saúde, assistindo a coleta, e o consenti- 
mento do funcionário para o procedimento. 

Apesar da ausência de legislação própria 
para setores não pertencentes à aviação ou ao 
transporte, não há impedimento legal para a im- 
plementação em cláusula de instrumentos coleti- 
vos, de programas e iniciativas para a adequada 
abordagem da questão. No Brasil, o tema recebe 
atenção pelas entidades sindicais, as quais se sen- 
sibilizaram com o problema, fazendo o assunto in- 
gressar na pauta de reivindicações dos trabalha- 
dores. Assim, os programas de prevenção do uso 
de drogas no ambiente de trabalho, pela projeção 
e pelos resultados positivos alcançados mundial- 
mente, atingiram diversos outros segmentos [24]. 
O debate em nosso país ainda está aberto e a in- 
tensidade e a repercussão social do problema re- 
comendam sensibilidade e urgência na ciência e 
na condução das diretrizes, tanto por parte da so- 
ciedade civil quanto pelo Estado. 


[30.4] ESTRUTURA DOS PROGRAMAS DE 
PREVEN AO DO USO DE DROGAS E 
LCOOL NO AMBIENTE DE TRABALHO 
Há dificuldades na implantação de programas 
visando à prevenção e ao tratamento dos usuários 
de drogas e/ou álcool. Porém, um dos maiores pro- 
blemas é o fato de a dependência muitas vezes não 
ser entendida como doença, mas como desvio de 
conduta e falta de postura adequada diante dos 
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problemas da vida. Essa é uma visão desfigurada e 
presente, não somente na população em geral, mas 
também entre os profissionais da área da saúde. 

O Código Internacional de Doenças (CID-10) 
define a dependência como doença em seus itens 
F10 a F19, denominados “Transtornos mentais e 
comportamentais devidos ao uso de substância psi- 
coativa”. Esse agrupamento compreende numero- 
sos transtornos, os quais diferem entre si pela gravi- 
dade variável e por sintomatologia diversa, mas 
apresentando em comum o fato de serem todos atri- 
buídos ao uso de substâncias psicoativas, sejam elas 
prescritas ou não por profissionais [29]. 

A dependência é o resultado do encontro de 
uma droga, uma personalidade e um meio sociocul- 
tural, sendo a droga uma porção química, que está 
presente na história da humanidade e na própria na- 
tureza. A personalidade é própria e exclusiva do ser 
humano, tornando-o ímpar e o destacando dos de- 
mais. O meio sociocultural é o espaço no qual esse 
ser transita, interage, relaciona-se, influencia e é in- 
fluenciado, expondo suas potencialidades e vulnera- 
bilidades dinâmicas e variáveis. Portanto, não existe 
um fator determinante para a dependência, mas 
uma confluência de fatores e condições internas e 
externas, produzindo o usuário de drogas e depen- 
dente destas [30]. Dessa maneira, a dependência 
não é um hábito nem um sintoma de transtorno da 
personalidade; é uma enfermidade primária crônica, 
progressiva e fatal, que afeta todos os aspectos da 
pessoa, incluindo as partes física, mental, emocio- 
nal, espiritual e social. Para o tratamento global, são 
necessárias integrações e intervenções de aborda- 
gens em todos esses elementos afetados. 

No Brasil, embora a CLT arcaicamente ainda 
estabeleça a dispensa justificada pela “embriaguez 
habitual ou em serviço”, a demissão sumária do tra- 
balhador com problemas decorrentes do uso de ál- 
cool e outras drogas vem perdendo força. A substi- 
tuição pura e simples do empregado não garante a 
resolução do problema, pois entre 10% e 12% da 
população economicamente produtiva, acima de 14 
anos, apresenta problemas decorrentes do abuso ou 
a dependência de algum tipo de droga [31]. Segundo 
a Organização Mundial da Saúde (OMS), 70% dos 
indivíduos com problemas relacionados ao abuso de 
álcool (e, no enquadramento dos usuários de outras 
drogas, a porcentagem alcança 63%) estão empre- 
gados. A cada cinco acidentes ocupacionais, um é 
devido ao consumo de drogas, ou seja, 20% dos aci- 
dentes de trabalho, segundo a Organização Interna- 
cional do Trabalho (OIT) [32]. 


O ambiente de trabalho é relevante na aborda- 
gem das questões vinculas ao uso de drogas, pois 
nesse local as pessoas permanecem 1/3 do seu perí- 
odo de vida. Na última década, pesquisas dos Esta- 
dos Unidos apresentaram o álcool como responsável 
por prejuízos de US$ 148 bilhões anuais à sociedade 
norte-americana. Os gastos anuais com saúde con- 
somem US$ 20 bilhões, com morte prematura, US$ 
32 bilhões, e com criminalidade, US$ 20 bilhões. No 
entanto, a grande perda é a de produtividade das 
empresas, com cerca de US$ 70 bilhões. Os números 
no Brasil devem ser menores, porém proporcionais 
ao tamanho da nossa economia, e vêm crescendo de 
forma mais intensa, gerando perdas sensíveis e ou- 
tras não bem dimensionadas [33]. 

Para garantir a avaliação mais segura e equili- 
brada, é importante o investimento na implantação 
de um programa de prevenção e tratamento do abu- 
so e dependência de álcool e outras drogas. Como 
citado anteriormente, há vantagens organizacionais, 
econômicas e sociais: melhora do ambiente de tra- 
balho; redução de conflitos pessoais e interpessoais; 
diminuição do estresse, do absenteísmo, dos atrasos 
e dos acidentes de trabalho; maior controle da saúde 
e das doenças dos colaboradores; maior produtivi- 
dade; menor gasto com planos de saúde; entre ou- 
tros. A prevenção é 700% mais vantajosa economi- 
camente quando comparada ao tratamento e à recu- 
peração de um empregado dependente de drogas. 
Além disso, o custo para substituição do profissional 
é quatro vezes superior às medidas proativas. Estu- 
dos apontam a economia de pelo menos quatro a 
seis reais a cada real investido [33]. 

A empresa, conjuntamente com seus trabalha- 
dores e representantes, deverá definir por escrito a 
política a ser adotada relativa aos problemas de ál- 
cool e drogas no local de trabalho. Quando possível, 
a elaboração desse documento deverá ser realizada 
em colaboração com médico e outros especialistas 
da área. Devem ser apresentados de maneira clara 
os momentos nos quais os colaboradores poderão 
ser submetidos a exames toxicológicos. Normal- 
mente, os exames são realizados no momento da de- 
missão, no pós-acidente e na mudança de posto de 
trabalho, ou ainda motivados por superiores hierár- 
quicos ou por sorteio aleatório. 

O objetivo dessa política deve ser apresentado 
de forma clara, mostrando-a como sendo responsá- 
vel por proporcionar: um ambiente livre de álcool e 
drogas, por meio da gestão adequada de pessoal, de 
boas práticas de emprego, de melhores condições 
de trabalho, da organização adequada do trabalho e 
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de suas consultas, entre a direção e os trabalhadores 
e seus representantes; medidas para proibição ou 
limitação do acesso a drogas no local de trabalho; 
prevenção, por meio de programas de informação, 
educação e formação de recursos humanos; identifi- 
cação, avaliação e orientação das pessoas com pro- 
blemas relacionados com álcool ou drogas; interven- 
ção, tratamento e reabilitação de dependentes; nor- 
mas de conduta no local de trabalho relacionadas 


O dad 
E 
e im 


Intervenção 
Médico 
E + 








Figura 30.1 


30.4.1 An lises toxicol gicas 

A análise toxicológica pode fazer parte do pro- 
grama de prevenção do uso de drogas no ambiente 
de trabalho. O principal objetivo do exame toxicoló- 
gico é a verificação da exposição do funcionário a 
drogas; caso o resultado seja positivo para alguma 
droga, esse funcionário será encaminhado ao setor 
médico para verificar se a condição dele é de uso, 
abuso ou dependência. O que se deve ponderar é 
que a aplicação da análise toxicológica para verificar 
o uso de drogas e/ou álcool isoladamente, fora de 
um programa estabelecido dentro da empresa, não 
apresentará eficácia para tornar o ambiente livre de 
drogas e/ou álcool. 

Em todos os programas, a urina é a matriz bio- 
lógica eleita para os ensaios laboratoriais. O material 
coletado deve ser acondicionado em um recipiente e 
seu conteúdo deve ser dividido em dois frascos, os 
quais são denominados “prova” e “contraprova”. 


com álcool e drogas, cuja violação poderia desenca- 
dear a aplicação de medidas disciplinares, incluindo 
a dispensa; política de igualdade de oportunidades 
de emprego para profissionais com problemas liga- 
dos a álcool ou drogas, em conformidade com a le- 
gislação e as normas nacionais. 

A Figura 30.1 mostra um fluxograma básico so- 
bre a organização de um programa de controle do 
uso de drogas no ambiente de trabalho [7,34]. 





Laboratório 





Exame de 
triagem 


Negativo 





Organiza ao de um programa drogas de abuso no ambiente de trabalho. 


Embora a urina seja o principal fluido biológico 
nos testes toxicológicos, há discussões e considera- 
ções sobre o uso de outras amostras biológicas, como 
cabelo, fluido oral (saliva) e suor. É importante ponde- 
rar as vantagens e as desvantagens em cada espécime 
biológico e a resposta desejada no monitoramento bio- 
lógico. No Quadro 30.1, é possível verificar algumas 
características das diversas matrizes biológicas [7]. 

A coleta de urina para análises de drogas no 
ambiente de trabalho deverá ser realizada em local 
apropriado e assistida por profissional da área de 
saúde, diminuindo, com esses cuidados, a possibili- 
dade de adulteração da amostra ou possíveis trocas. 
Medidas preventivas visando à garantia das análises 
são necessárias, por exemplo: adicionar produtos de 
limpeza e de coloração azul no vaso sanitário para 
inibir a recolha da água do vaso pelo indivíduo; rea- 
lizar a identificação do indivíduo criteriosamente; 
solicitar ao candidato a retirada das blusas, casacos 


senha 
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Quadro 30.1 Compara ào de algumas matrizes biol gicas 


JANELA DE 


AMOSTRAS DETEC AG 


VANTAGENS DESVANTAGENS 
Coleta da amostra nao invasiva 
Matriz relativamente simples (99% 

gua) 

Drogas e produtos de 
biotransforma ao se encontram em 
grandes concentra es 
Valores de corte estão bem definidos 
na literatura 


Dias e/ou Janela de detec ào curta para 
algumas drogas 

Requer imunoensaios sensáreis e 
tecnologia MS-MS 


Pode ser adulterada 


semanas — 
depende das 
caracter&ticas da 
droga 


Não aponta uso recente de droga 
Pode ser detectada droga de uso em | Pode ser uma coleta invasiva se o 
longo prazo cabelo da cabe a estiver indisponável 

Meses — Coleta da amostra relativamente não | Requer imunoensaios senséveis e 

depende das invasiva tecnologia MS-MS 

caracter&ticas da | Possibilidade de obter uma segunda | A deposi ao def rmaco e /ou dos 

droga amostra para rean lise (se necess rio) | seus produtos de biotransforma ao 
Relativamente resistente pode variar com a cor do cabelo 
adultera ao Possibilidade de contamina ao 

ambiental 


Cabelo 


Janela de detec ào curta para 
algumas drogas 

Requer imunoensaios sensáveis e 
tecnologia MS-MS 

M todos de coleta podem diluir a 
amostra, o que torna mais diféil a 
detec ao de drogas 

Ap so uso de maconha, o THC a 
substBncia detectada 


Coleta relativamente não invasiva 
Horas ou dias Coleta deve ser assistida e, portanto, 
Fluido oral — depende das passiva de adultera ao e substitui ao 
(saliva) caracter&ticas da | Para alguns medicamentos, pode-se 
droga correlacionar com a concentra ào 
plasm tica 





Requer imunoensaios sensWeis e 
tecnologia MS-MS. 

Alta variabilidade interindividual 
Para o teste de drogas no local de 
trabalho, a utiliza ào de adesivos 
para coleta de suor por alguns dias 
impratic vel 


At semanas Medida cumulativa do uso de drogas 
— depende das Possibilidade de monitorar o uso de 
caracter&ticas da | drogas por perésdo de semanas com 
droga um nico adesivo de coleta de suor 





Fonte: extraélo de [7], [12] e [35]. 


e outras peças de roupas não necessárias à coleta; 
os bolsos do indivíduo devem estar certificadamente 
vazios. Ao término da coleta, lacrar os frascos corre- 
tamente e preencher com atenção a cadeia de cus- 
tódia. Finalmente, proceder ao envio das amostras 
ao laboratório de análises toxicológicas [7,12]. Um 
kit de coleta de urina é apresentado na Figura 30.2. 

A urina deverá ser coletada em frasco apropria- 
do, e o volume, dividido em dois frascos: o frasco 
denominado “prova” será aberto e analisado pelo la- 
boratório. O segundo frasco, cuja nomenclatura é 
“contraprova”, deverá ser armazenado pelo labora- 
tório por período definido. Na existência de dúvida 





Figura 30.2 Kit de coleta de urina para an lise de 
drogas no ambiente de trabalho do 


sobre o resultado apresentado pelo laboratório, o Laborat rio de An lises Toxicol gicas 


da Faculdade de Ciçncias Farmacç uti- 


empregado e/ou a empresa poderá solicitar e acom- y E 
cas da Universidade de São Paulo. 


panhar a análise da contraprova. 
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Uma importante exceção à regra das análises 
toxicológicas utilizando urina é a pesquisa do etanol 
nessa matriz biológica. As análises de etanol normal- 
mente são procedidas empregando-se o etilômetro 
(bafômetro). A análise de etanol na urina não corre- 
laciona com o estado clínico do indivíduo. 

O processo de adulteração de amostras de uri- 
na submetidas às análises toxicológicas é bastante 
comum, principalmente nos Estados Unidos, onde o 
volume de análises é maior quando comparado com 
o Brasil. Essa adulteração pode acontecer de dife- 
rentes maneiras, por exemplo, a simples adição de 
água na amostra ou forçar a diurese, diluindo a urina 
e, consequentemente, a obtenção de resultado ne- 
gativo para drogas. Os guias norte-americanos insti- 
tuíram critérios para detectar possíveis alterações: 
amostras de urina com creatinina inferior a 20 mg/ 
dL e com densidade menor que 1.003 são considera- 
das amostras diluídas. A medida de pH das amostras 
também é de fundamental importância na rotina la- 
boratorial: amostras com valores de pH abaixo de 3 
e acima de 11 são consideradas diluídas, substituí- 
das ou adulteradas [7,12]. 

Por causa do advento e do crescimento do co- 
mércio de produtos e informações disponibilizados 
pela internet, diversos produtos foram “desenvolvi- 
dos” com o objetivo de burlar os exames toxicológi- 
cos. São apresentadas sugestões ao usuário referen- 
tes à ingestão de grandes volumes de líquido, resul- 
tando em diurese forçada; há produtos desenvolvi- 
dos para oxidar o ácido tetra-hidrocanabinol carbo- 
xílico (THCA), produto de biotransformação do te- 
tra-hidrocanabinol, principal constituinte ativo da 
maconha, e assim reduzir a habilidade do laboratório 
para confirmar o uso de Cannabis. Outros exem- 
plos incluem a adição de nitrito, cromo e peróxido 
de hidrogênio diretamente na urina [7,12]. Além de 
dicas e procedimentos aos usuários, há o comércio 
de produtos para ajudar a burlar os exames toxico- 
lógicos, contemplando urina liofilizada e até próte- 
ses penianas conectadas às bolsas (reservatórios) 
de urina “negativa”. 

A cadeia de custódia deve estar presente e ser 
respeitada durante todo o procedimento da amostra 
coletada. A observação desta contribui na validação 
da prova laboratorial e do respectivo laudo gerado. 
Procedimentos padronizados são necessários, pois, 
na hipótese de possíveis questionamentos da defesa 
do acusado, as provas periciais permanecem inques- 
tionáveis e confiáveis. 


No processo de análise de drogas de abuso no 
ambiente de trabalho, no momento da coleta, é pre- 
enchido um documento no qual constam os dados 
do indivíduo e as informações relevantes às análises, 
incluindo medicamentos de uso crônico ou eventu- 
al, problemas de saúde e data da coleta. Referente 
ao profissional responsável pela obtenção da amos- 
tra biológica, devem estar presentes seu nome e sua 
assinatura, assim como do funcionário que tem a ta- 
refa de realizar o exame. Esse documento (ficha de 
custódia) acompanhará a amostra até o laboratório 
e será anexado ao resultado toxicológico final, de- 
monstrando todas as etapas cumpridas pela amos- 
tra, desde a coleta até o exame final. 

Pelo fato de os exames imunológicos de tria- 
gem poderem indicar resultados falso-positivos, a 
confirmação dos resultados é fundamental. A es- 
pectrometria de massas acoplada à cromatografia 
gasosa ou líquida é a técnica de escolha para confir- 
mação. Nesse caso, toda metodologia analítica em- 
pregada deverá ser validada, obedecendo aos guias 
nacionais ou internacionais [15,36]. Com o objetivo 
de estabelecer procedimentos padronizados nas 
análises toxicológicas aplicadas no ambiente de tra- 
balho, algumas instituições norte-americanas e eu- 
ropeias definiram limites de corte (cut-off), os quais 
permitem considerar um resultado positivo ou ne- 
gativo. Valores de cut-off são valores de concentra- 
ção de fármacos e/ou seus produtos de biotransfor- 
mação em espécimes biológicos (urina) para cate- 
gorização dos resultados como indicativo ou não do 
consumo da droga. Os valores de cut off adotados 
nos Estados Unidos e Europa para a fase analítica 
de triagem das principais drogas de abuso são apre- 
sentados na Tabela 30.1. Os valores de cut-off utili- 
zados na fase confirmatória estão listados na Tabela 
30.2 [7,37]. 


Tabela 30.1 Valores de concentra ao urin ria (cut- 
-off) na fase de triagem para considerar 
resultado positivo adotados nos Estados 
Unidos e na Comunidade Europeia 





VALORES DE CUT-OFF EM URINA ( G/L) 





DROGA OU CLASSE 
DE DROGAS 





ESTADOS 
UNIDOS 





EUROPA 


Anfetaminas 
Canabinoides 


Cocaêna 


Opi ceos 
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Tabela 30.2 Valores de concentra ao urin ria (cut- 
-off) na fase de confirma ao para consi- 
derar resultado positivo adotados nos Es- 
tados Unidos e na Comunidade Europeia 


VALORES DE 
CUT-OFF EM 
URINA ( G/L) 


EUROPA 


DROGA OU 
CLASSE DE 
DROGAS 


SUBST NCIA 


ANALISADA 















Anfetaminas | Anfetamina 
Metanfetamina 200 
Canabinoides | THCA: 15 
Cocaêna Benzoilecgonina 150 
Opi ceos Morfina 200 
Codeêna 200 
6-AM® 





aTHCA: cido tetra-hidrocanabinol carboxéico; 
°6-AM: 6-acetilmorfina. 


Inserida na política visando à redução do uso 
de drogas no ambiente de trabalho está a exigência 
do envio dos exames toxicológicos ao médico ocu- 
pacional — profissional responsável pela interpreta- 
ção dos achados laboratoriais. Na conduta médica, 
haverá a análise e as investigações referentes ao 
uso, ao abuso ou à dependência de drogas, reco- 
mendando o tratamento adequado ao colaborador. 

Todos os resultados obtidos nas análises toxi- 
cológicas de drogas de abuso com intuito de preve- 
nir o uso de drogas no ambiente de trabalho, assim 
como qualquer análise toxicológica, devem ser in- 
terpretados em conjunto com informações pertinen- 
tes ao colaborador, ao ambiente de trabalho e a ou- 
tros fatores, permitindo uma conclusão. Na presen- 
ça do resultado positivo, um indivíduo pode ser en- 
tendido como usuário esporádico, frequente ou até 
mesmo dependente. Somente com o apoio de profis- 
sionais habilitados, analisando cada caso, será possí- 
vel a aplicação de correta interpretação e conduta. 

Outra dificuldade na interpretação de resulta- 
dos é a possibilidade de exposição passiva ou não 
intencional. Não há dúvida sobre a possibilidade da 
exposição passiva à fumaça da Cannabis e a possi- 
bilidade da indicação de resultado falso-positivo, e 
isso tem sido uma alegação bastante utilizada pelos 
indivíduos com resultado positivo para o ácido tetra- 
-hidrocanabinol carboxílico (THCA), principal me- 
tabólito do THC encontrado na urina. Porém, não há 
consenso na literatura científica referente às quanti- 
dades mensuráveis e, ao tempo, nas quais o princi- 


pal produto de biotransformação ativo da Cannabis 
possa ser identificado. Em um estudo controlado e 
em condições extremas de exposição passiva, Cone 
e colaboradores [38] expuseram voluntários à fuma- 
ça de quatro e dezesseis cigarros de Cannabis du- 
rante uma hora por seis dias consecutivos. Os resul- 
tados apontaram a presença de THCA em todas as 
amostras dos voluntários em contato com dezesseis 
cigarros de maconha e em algumas amostras dos vo- 
luntários expostos a quatro cigarros. O estudo, é im- 
portante ressaltar, foi realizado em sala pequena, 
sem ventilação e em condições extremas de exposi- 
ção, sendo necessária a utilização de óculos pelos 
voluntários, por causa da extensa nuvem de fumaça 
decorrente da queima dos cigarros utilizados. A con- 
centração máxima encontrada de canabinoides na 
urina foi de 87 ng/mL e o valor de corte foi de 50 ng/ 
mL. Assim, uma exposição passiva à fumaça da Can- 
nabis em ambientes abertos (em festas e/ou even- 
tos em áreas ao ar livre) não deve resultar em amos- 
tra positiva — acreditam os pesquisadores [7,38]. 

O consumo de chá de folhas de coca, comum 
em alguns países da América Latina, apontará resul- 
tado positivo para benzoilecgnonina, principal pro- 
duto de biotransformação da cocaína, na urina. O 
médico, ao interpretar esse resultado, deverá anali- 
sar cuidadosamente o paciente, verificando se o co- 
laborador é usuário de drogas ou se viajou ou é 
oriundo de algum dos países consumidores de chá 
de coca. Normalmente, não há possibilidade de se 
diferenciar se a benzoilecgonina, presente na urina, 
é proveniente de chá ou do consumo de cocaína na 
forma de droga de abuso [7,39]. 

Para melhor interpretação dos resultados, o pro- 
fissional de saúde deverá levar em consideração as ca- 
racterísticas físico-químicas dos analitos estudados, 
por exemplo, o tempo de meia-vida das substâncias. 
Na Tabela 30.3, estão listadas algumas drogas e o inter- 
valo no qual ainda é possível detectá-las na urina. 

Algumas empresas instituíram em seu progra- 
ma as diretrizes dos custos envolvidos no tratamen- 
to do empregado. No primeiro evento, será o próprio 
estabelecimento o responsável pelo ônus. Numa 
eventual recaída, o funcionário será o próprio finan- 
ciador e, em caso de uma subsequente recaída, a 
empresa demitirá o colaborador. Algumas empresas 
realizam parceria com ambulatórios e clínicas públi- 
cas, mobilizando seus colaboradores para tratamen- 
to nesses locais ou até mesmo disponibilizando tra- 
tamento ambulatorial aos seus funcionários no pró- 
prio ambiente de trabalho. 
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Tabela 30.3 Algumas drogas de abuso e seus interva- 
los de detec ao na urina 


DROGA OU CLASSE DE 
DROGAS 


TEMPO DE DETEC AO* 





dias 


A ào curta (1 dia), 
intermedi ria e longa 
(1-3 semanas) 


5-7 dias 


Anfetaminas 
Barbit ricos 


Benzodiazepfnicos 
1-3 dias; algumas 
semanas para uso cr nico 
1-3 dias 

1-3 dias 

“O tempo de detec ao varia dependendo do m todo de 


detec ào empregado, da dose, da via de administra ao, da 
frequçncia de uso e dos fatores individuais. 


Fonte: extraéo de [36]. 


[30.5 | CONCLUSÃO 


O controle do uso de drogas no ambiente de 
trabalho existe há mais de vinte anos e alguns mi- 
lhões de análises toxicológicas já foram realizadas 
ao redor do mundo, com mais de 10 mil resultados 
positivos. Poucas ações judiciais foram impetradas 
contra empresas e laboratórios. Há várias explica- 
ções para isso, e uma delas consiste na difícil contes- 
tação jurídica pelo empregado contra a implantação 


Canabinoides 


Cocagna 
Opi ceos 


dessa política no trabalho. O grande consenso verte 
sobre a análise toxicológica em urina (ou outra 
amostra biológica), sendo essa a única ferramenta 
objetiva capaz de identificar o uso de drogas de abu- 
so. Caso a ação de um funcionário, no exercício pro- 
fissional vinculado a uma empresa, resulte em algum 
prejuízo aos clientes ou ao público em geral, após o 
consumo e/ou estando sob efeito de substâncias psi- 
coativas, a responsabilidade pode ser imputada ao 
empregador e ao empregado. Em um acidente, por 
exemplo, causado por um funcionário embriagado 
ou sob o efeito de alguma outra droga dirigindo veí- 
culo da empresa, o colaborador poderá responder 
pelo crime de trânsito e o empregador será respon- 
sável por indenizações, caso sejam aplicadas. Os 
custos reais de um acidente causado por drogas e/ 
ou álcool podem ser elevadíssimos, como dito em 
relação ao acidente envolvendo o Exxon Valdez no 
Alasca, em 1989. Empresas envolvidas com ativida- 
des perigosas ou cujas ações indesejáveis causem 
sérios prejuízos ao meio ambiente, incluindo perdas 
de vidas humanas e de animais, apresentam preocu- 
pação compreensível sobre o uso de drogas por seus 
trabalhadores e os resultados disso no ambiente de 
trabalho. 
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( ) Quest ES PARA ESTUDO 

“T” 1. Porque é necessário realizar análise confirmatória em todas as amostras que apresentarem resul- 

tado positivo no teste de triagem? 

Qual é a importância da cadeia de custódia em análises toxicológicas forenses? 

Por que razão se realiza análise toxicológica em amostras de urina de funcionários de empresas? 

Quais são os pontos-chave em um programa para a prevenção do uso indevido de drogas no am- 

biente de trabalho? 

5. Qual é a importância da contraprova em análises toxicológicas aplicadas ao controle do uso de 
drogas no ambiente de trabalho? 


co nm 


Respostas 

1. Os exames imunol gicos, aplicados nos testes de triagem, podem apresentar resultados falso-positivos. Dessa forma, a 
an lise confirmat ria dos resultados preliminares positivos fundamental para garantir a confiabilidade dos resultados. 
A espectrometria de massas acoplada cromatografia gasosa ou léjuida_ at cnica de escolha para o teste de confirma- 

ào. Todos osm todos aplicados devem ser validados em consonBncia com as diretrizes nacionais ou internacionais. 

2. A cadeia de cust dia deve estar presente e ser respeitada desde o momento da coleta da amostra at a emissão do 
resultado final. A observa ao desse procedimento contribui na valida ao da prova laboratorial e do respectivo laudo 
gerado, pois os procedimentos administrativos padronizados são necess rios para a preserva ào e integridade da 
amostra durante todas as etapas das an lises, envolvendo coleta, recebimento, an lises e armazenamento. Na hip te- 
se de posséveis questionamentos da defesa, as provas periciais permanecem inquestion veis e confi veis. 

3. Aobten ao das amostras de urina um procedimento não invasivo, com disponibilidade de grandes volumes para os 
testes, altas concentra es das drogas e produtos de biotransforma ào nesse fluido, al m de ser uma matriz biol gica 
constituéda por 99% de gua, facilitando as an lises laboratoriais. A coleta de urina para an lises de drogas no am- 
biente de trabalho dever ser realizada em local apropriado e assistida por profissional da rea de sa de, diminuindo, 
com esses cuidados, a possibilidade de adultera ão da amostra ou possWeis trocas. > 
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> 4. Educa ao: desenvolver poléicas de educa ào e esclarecimento sobre o uso de drogas no ambiente de trabalho e suas 
consequgncias. 
e Exames toxicol gicos de substBncias psicoativas: as empresas realizarão os exames toxicol gicos em laborat rios. 
e Tratamento e acompanhamento dos colaboradores que apresentarem resultado positivo para, por exemplo, lcool, 
opioides, canabinoides, cocaéna e seus derivados, outros estimulantes, alucin genos. O tipo de tratamento ser defi- 
nido pelo m dico e poder ser: orienta 40 sobre normas e requisitos de seguran a operacional da avia ao civil, acon- 
selhamento profissional, psicoterapia, farmacoterapia, programa de tratamento em regime ambulatorial e programa 
de tratamento em regime de interna ao. 
Para garantir a avalia ào mais segura e equilibrada, importante o investimento na implanta ão de um programa de 
preven ao e tratamento do abuso e dependgncia de Icool e outras drogas. H vantagens organizacionais, econ mi- 
cas e sociais: melhora do ambiente de trabalho; redu ào de conflitos pessoais e interpessoais; diminui ào do estresse, 
do absenteémo, dos atrasos e dos acidentes de trabalho; maior controle da sa de e das doen as dos colaboradores, 
maior produtividade, menor gasto com planos de sa de, entre outros. A preven ão mais economicamente vantajosa 
quando comparada ao tratamento e recupera ao de um empregado dependente de drogas. 

5. Acontraprova, obtida no momento da coleta da urina, deve ser armazenada pelo laborat rio que realizar os exames 

e poder , numa eventual d vida ou contesta ào dos resultados gerados, ser utilizada em uma nova an lise. 
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[31.1] Resumo 


A luta contra o doping no esporte é um desafio 
continuamente enfrentado por governos, autoridades 
desportivas, laboratórios, técnicos e atletas que dese- 
jam contribuir para a concorrência justa, saudável e 
legal. O presente capítulo aborda as classes de subs- 
tâncias dopantes, bem como os métodos de doping 
proibidos nos esportes. Os princípios básicos, os prin- 
cipais efeitos tóxicos e as informações sobre as técni- 
cas de determinação dos agentes dopantes proibidos 
no âmbito esportivo são descritos, levando em consi- 
deração as classificações do controle mundial de do- 
ping entre atletas. A situação dos alimentos para 
atletas é exposta com ênfase na problemática da se- 
gurança e da qualidade de alguns produtos, assim 
como no risco de ocorrência do doping inadvertido. 


[31.2] InTRODU Ao 


O uso e o abuso de drogas fazem parte da história 
do esporte. Alimentos e substâncias que visam melho- 
rar o desempenho físico têm sido utilizados desde épo- 
cas remotas, como na Grécia antiga, até as competi- 
ções esportivas da atualidade. Gladiadores romanos já 
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faziam uso de preparações de estimulantes dissolvidos 
em álcool visando à diminuição da fadiga. Também há 
relatos do consumo de cafeína e estricnina por ciclistas 
europeus desde o final do século XIX. 

Durante e logo após a Segunda Guerra Mun- 
dial, o mundo presenciou o surgimento de substân- 
cias mais eficientes, utilizadas com o intuito de au- 
mentar a performance dos atletas, entre as quais a 
anfetamina e os esteroides anabolizantes, que aca- 
baram por resultar em casos letais. 

Nas décadas de 1950 e 1960, junto ao desenvol- 
vimento tecnológico da indústria farmacêutica, ob- 
serva-se o aumento do uso de substâncias sintéticas 
no esporte. A primeira legislação de combate ao uso 
indiscriminado de substâncias dopantes no esporte 
foi introduzida em 1963, na França. Em 1966, a Fe- 
deração Internacional de Futebol (Féderation Inter- 
nationale de Football Association, Fifa) estabeleceu 
o controle da dopagem em Copas do Mundo. Um ano 
depois, surgiu a primeira regulação visando o con- 
trole antidoping nos esportes em geral, estabeleci- 
da pelo Comitê Olímpico Internacional (CON), o qual 
criou a primeira lista oficial de substâncias proibidas 
no esporte. Em 1968, os testes de dopagem em 
atletas começaram a ser aplicados. 
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Em 1999, a Agência Mundial Antidopagem 
(World Anti-Doping Agency, Wada) foi criada, com o 
objetivo de coordenar a luta contra o doping, em 
Lausanne, na Suíça, sendo composta por represen- 
tantes dos cinco continentes. As principais ativida- 
des da Wada incluem pesquisa científica, educação, 
desenvolvimento e suporte para as atividades anti- 
doping, bem como a regulação do Código Mundial 
Antidoping (Code). O Code é o documento que har- 
moniza as políticas antidoping, as regras e os regu- 
lamentos dentro de organizações desportivas e en- 
tre autoridades públicas ao redor do mundo. De 
acordo com o Code, é considerado como doping “o 
uso de substância ou método, que possa ser poten- 
cialmente prejudicial à saúde do atleta e capaz de 
aumentar seu desempenho físico”. A Wada atualiza 
todos os anos a lista de substâncias e métodos proi- 
bidos, na qual são informadas todas as práticas reco- 
nhecidas como doping. 

No Brasil, o Conselho Nacional do Desporte 
instituiu o Controle da Dopagem por meio da Deli- 
beração 5/72. Atualmente, o assunto é regido pela 
Resolução nº 2, de 5 de maio de 2004, do Ministério 
do Esporte. Posteriormente, em 2011, o Brasil criou 
um órgão específico de controle antidoping, pelo 
qual ficou instituída a Autoridade Brasileira de Con- 
trole de Dopagem (ABCD) na estrutura regimental 
do Ministério do Esporte 

Substâncias químicas e/ou métodos cujo uso 
pelos atletas caracteriza o doping serão abordados 
neste capítulo. É importante ressaltar que a ausên- 
cia de substâncias farmacológicas na lista de subs- 
tâncias proibidas da Wada não implica a sua permis- 
são de uso pelo atleta. O uso de qualquer substância 
só será legal quando o fármaco for aprovado por au- 
toridades regulamentares governamentais de saúde 
para o uso terapêutico humano. Medicamentos em 
desenvolvimento pré-clínico, clínico ou descontinu- 
ados, assim como drogas sintéticas e substâncias 
aprovadas apenas para uso veterinário, estão proibi- 
dos em todos os momentos. 


[31.3] SUBST NCIAS PROIBIDAS DENTRO 
E FORA DE COMPETI AO 


31.3.1 Agentes anabolizantes 

Os esteroides anabolizantes constituem o gru- 
po mais extenso em número de substâncias proibi- 
das no esporte. A prevalência do uso dessa classe de 
substâncias é maior em modalidades como o fisicul- 
turismo, o levantamento e o arremesso de peso; po- 


rém o abuso também ocorre entre atletas de outras 
modalidades, frequentadores de academias de gi- 
nástica e musculação [1,2]. 

Em 2004, um estudo norte-americano realizado 
com 496 usuários de agentes anabolizantes reportou 
os sintomas adversos mais comuns advindos do uso 
dessas drogas: acne, insônia/distúrbios do sono, re- 
tenção de fluidos/edemas, alterações de humor, gine- 
comastia, atrofia testicular, estrias, disfunção sexual 
e dor no local da injeção. Outros efeitos secundários 
relatados com menos frequência incluíam alopecia, 
hipertensão e colesterol alto [3]. Além disso, usuários 
de agentes anabolizantes apresentam aumento dos 
marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo, 
bem como hipertrofia, disfunção cardíaca e mortali- 
dade precoce [4]. O uso dessas substâncias também 
tem sido associado a casos de tendinopatia, rabdomi- 
ólise e ruptura de tendão [5-9]. 


31.3.1.1 Esteroides end genos 

Os esteroides endógenos (EEn) são aqueles 
que ocorrem naturalmente no ser humano. Alguns 
dos EEn proibidos pela Wada são a deidroepiandros- 
terona (DHEA), a diidrotestosterona (DHT) e a tes- 
tosterona (Figura 31.1), bem como seus isômeros e 
seus produtos de biotransformação. Boldenona, 
nortestosterona e seus pró-hormônios podem ser 
classificados ao mesmo tempo como EEn e exóge- 
nos, pois podem ser sintetizados fisiologicamente 
em concentrações muito pequenas [10-13]. A testos- 
terona é a substância com o maior potencial de abu- 
so. Desde 1996, nos Estados Unidos, os chamados 
pró-hormônios da testosterona ou da 19-nortestos- 
terona já eram disponíveis na forma de suplementos 
nutricionais esportivos [14]. 

Os EEn, que têm uma estrutura básica de de- 
zessete átomos de carbono dispostos em quatro 
anéis ligados entre si (Figura 31.2), são extensiva- 
mente metabolizados pelo corpo humano. As rea- 
ções metabólicas mais importantes de fase I incluem 
a oxidação ou a redução das posições C3 e C17, que 
convertem suas estruturas químicas originais em 
moléculas mais polares. Outras vias de metaboliza- 
ção incluem a 5 -hidrogenação de delta-4 esteroides 
e as reações de hidroxilação, seguidas por reações 
de conjugação com ácido glicurônico e sulfato 
[12,15]. Por serem intermediários do metabolismo 
dos esteroides, moléculas como a DHEA, a 4-an- 
drostenodiona e a 1-androstenodiol são convertidas 
em testosterona, resultando assim no aumento dos 
níveis desse hormônio no organismo (Figura 31.3). 
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teroides. 


O controle de qualquer substância endógena 
requer o estabelecimento de intervalos de referên- 
cia “normais”. Sendo assim, a avaliação longitudinal 
e retrospectiva do perfil de esteroides oferece uma 
base adequada para a obtenção de valores de refe- 
rência individuais. A comparação com valores de re- 
ferência populacionais também é reconhecida como 
um indicador da administração de esteroides endó- 
genos. Os parâmetros mais importantes para a de- 
tecção da administração exógena de EEn são as pro- 
porções de testosterona/epitestosterona, androste- 
rona/etiocholanolone, androsterona/testosterona e 
5a/5B-androstano-3a,17Bdiol. Para isso, técnicas 
como a cromatografia em fase gasosa acoplada à es- 
pectrometria de massas (gas chromatography- 
-mass spectrometry, GC-MS) e a espectrometria de 
massas de razão isotópica (isotope ratio mass 
spectrometry, IRMS) são comumente empregadas 
[16]. Em 2014, a Wada emitiu um documento técni- 


esteroides em testosterona. 


co descrevendo um método de análise para a detec- 
ção da presença de formas sintéticas de EEn por 
cromatografia gasosa equipada com um sistema de 
combustão e acoplada à espectrometria de massas 
de razão isotópica (gas chromatography combus- 
tion isotope ratio mass spectrometry, GC-C-IR- 
MS) em amostras de urina [17]. 

A discriminação entre esteroides sintéticos e 
hormônios esteroidais naturais também pode ser 
determinada com base na distinção entre isótopos 
estáveis de carbono (C13/C12). A fim de compensar 
as variações e as incertezas da calibração da linha de 
base, as proporções C13/C12 de hormônios esteroidais 
e metabólitos-alvo são comparadas com compostos 
endógenos independentes da via androgênica (por 
exemplo: 5B-pregnano-30,20a-diol, 5B-pregnano- 
30,170,200-triol, 11 B-hidroxiandrosterona e 11-oxoe- 
tiocolanolona) [16,18,19,20]. Além disso, a determina- 
ção da razão isotópica de hidrogénios H2/H1 tam- 
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bém foi relatada como medida complementar às 
medições dos isótopos de carbono [19]. 


31.3.1.2 Esteroides ex genos 


Entre os vários esteroides exógenos (EEx) 
classificados como agentes dopantes pela Wada, 
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podemos citar: 1-androstenediol, 1-androstenedio- 
na, boldenona, clostebol, deidroclormetiltestoste- 
rona, metandienona, metiltestosterona e nandrolo- 
na. As estruturas dessas substancias estao descri- 
tas na Figura 31.4. 





Boldenona 








Metiltestosterona 


Figura 31.4 Estruturas dos esteroides ex genos. 


O metabolismo dos EEx, em geral, segue princí- 
pios análogos aos descritos para os EEn (redução e 
oxidação do carbono 3 e 17, 5a-hidrogenação de del- 
ta-4-esteroides e reações de hidroxilação seguidas por 
reações de conjugação com ácido glicurônico e sulfa- 
to). No entanto, ligações duplas adicionais no anel A 
ou B, ou outros substituintes ligados ao carbono 4 ou 6, 
direcionam a redução sentido 5 . Os 5 -metabólitos são 
relatados como sendo normalmente inativos [21, 12]. 

As análises são geralmente realizadas utilizan- 
do as técnicas de GC-MS e cromatografia líquida 
acoplada à espectrometria de massas (liquid chro- 








Nandrolona 


matography-mass spectrometry, LC-MS), princi- 
palmente após clivagem dos glucuronídeos. Alguns 
métodos como a técnica de LC-MS/MS usam molé- 
culas conjugadas com glucuronídeos ou com sulfato 
como analitos [22,23,24]. Em geral, os laboratórios 
são obrigados a testar o agente anabolizante original 
ou seus produtos de biotransformação com sensibi- 
lidade mínima de 5 ng/mL para EEx(s) e 2 ng/mL 
para os produtos deidroclorometiltestosterona, me- 
tandienona, metiltestosterona e estanozolol [25]. 
Para a determinação de alguns metabólitos e a 
subsequente interpretação dos resultados, procedimen- 
tos particulares devem ser aplicados. Anorandrosterona, 
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por exemplo, pode ser detectada na urina em decor- 
rência da administração da substância proibida nor- 
testosterona ou de seus pró-hormônios — e também 
por gravidez ou pela administração do contraceptivo 
oral noretisterona, cujo uso não é proibido. Em caso 
de positividade para a norandrosterona, a ocorrência 
de gonadotrofina coriônica humana (human chorio- 
nic gonadotropin, hCG) < 5 mUI/mL exclui a gravi- 
dez ou o tetraidro metabólito da noretisterona. Em 
indivíduos do sexo masculino não tratados com o 
agente dopante, a concentração de norandrosterona 
urinária é geralmente muito baixa [21,26,27,28]. A 
formação de norandrosterona também é relatada de- 
vido à desmetilação de esteroides endógenos C19 em 
amostras de urina armazenadas sob determinadas 
condições [29]. Considerando o acima exposto, um 
limiar de concentração de 2 ng/mL deve ser ultrapas- 
sado para caracterizar um resultado analítico adver- 
so, considerando sempre a medida de incerteza [25]. 
A confirmação da origem exógena por IRMS tem sido 
relatada como técnica analítica adequada para con- 
centrações de norandrosterona inferiores à ordem de 
nanogramas, com fins de complementar os dados 
analíticos [11]. 


31.3.1.3 Outros agentes anab licos dopantes 
Substâncias que não apresentam estrutura quími- 
ca ou mecanismo de ação similar aos esteroides são 
agrupadas na classe de outros agentes anabólicos, como 
é o caso de clembuterol, tibolona, zeranol, zilpaterol e 
moduladores seletivos dos receptores androgênicos. 


31.3.1.3.1 Clembuterol 

O clembuterol é um broncodilatador simpatomi- 
mético que age principalmente nos receptores beta- 
-adrenérgicos. Experimentos em animais de diferentes 
espécies tratados oralmente com clembuterol resulta- 
ram em hipertrofia da massa muscular. No entanto, os 
mecanismos celulares dos efeitos da administração 
crônica de clembuterol no músculo esquelético não es- 
tão completamente compreendidos [30,31]. 


31.3.1.3.2 Tibolona 

A tibolona é um 7a-metil derivado da 19-nore- 
tinodrel, listada como substância proibida desde ja- 
neiro de 2006. Essa substância é utilizada para fins 
terapêuticos no tratamento de sintomas do climaté- 
rio em mulheres na pós-menopausa (terapia de 
substituição hormonal). Efeitos anabólicos androgê- 
nicos são relatados, além de sua atividade estrogêni- 
ca [82]. A detecção no controle de dopagem pode ser 


realizada pela inclusão de seu metabólito 3ca-hidroxi 
no procedimento de triagem em GC-MS [83]. 


31.3.1.3.3 Moduladores seletivos dos receptores 
androgçnicos 

Os moduladores seletivos dos receptores de an- 
drogênicos (selective androgen receptor modula- 
tors, SARM) são uma nova classe de ligantes seletivos 
dos receptores androgênicos que vêm sendo desen- 
volvidos e testados com o objetivo de evitar os efeitos 
indesejáveis advindos do tratamento com fármacos 
androgênicos. Essa classe de compostos está tera- 
peuticamente relacionada com a compensação do de- 
clínio funcional relacionado à idade, por exemplo, no 
tratamento de osteoporose, doenças da próstata, ca- 
quexia e várias outras doenças debilitantes [34,35]. 

As ações anabólicas dos SARM no músculo es- 
quelético e o aumento do balanço geral de proteínas 
poderiam proporcionar uma abordagem inovadora e 
segura para ajudar a reconstruir a massa muscular e 
a força [34]. A Wada, em 2008, reconheceu o poten- 
cial de abuso dos SARM e proibiu o uso dessas subs- 
tâncias pelos atletas. A partir de 2009, substâncias 
pertencentes a essa classe química começaram a ser 
detectadas em controles de doping [36]. 


31.3.2 Horm nios peptálicos, fatores de 
crescimento e subst ncias 
relacionadas 


31.3.2.1 Agentes estimulantes da eritropoiese 

O aumento da quantidade de oxigênio que che- 
ga ao músculo em exercício é um dos meios mais 
eficazes de melhoria do desempenho físico, princi- 
palmente em esportes aeróbicos. As duas aborda- 
gens mais bem-sucedidas para manipular o aumento 
direto no número de células vermelhas do sangue 
são a transfusão sanguínea (método discutido no 
item 31.4.1, “Manipulação de sangue e seus compo- 
nentes”) e o uso de eritropoietina e/ou análogos. A 
eritropoietina (EPO) é um hormônio glicoproteico 
produzido principalmente pelo rim, que atua esti- 
mulando a proliferação e a diferenciação de células 
eritroides [37]. O uso de EPO e/ou análogos baseia- 
-se na administração de várias gerações de medica- 
mentos relacionados com a EPO, ou até mesmo de 
EPO-miméticos (por exemplo, hematide ou sesti- 
de), com o objetivo de aumentar a quantidade de 
oxigênio que chega ao músculo em exercício [38,39]. 
Entre as várias abordagens possíveis, pode-se citar a 
administração de substâncias que alteram a saturação 


neds 


TOXICOLOGIA FORENSE 





da curva de hemoglobina/oxigénio (por exemplo, 
efaproxiral) ou o uso de novos transportadores de 
oxigénio, baseados tanto na hemoglobina como tam- 
bém em outros compostos quimicos (por exemplo, 
perfluorocarbonos ). Em virtude das alterações fisio- 
lógicas produzidas por esses agentes, existe a possi- 
bilidade de se mensurar mudanças na hematopoie- 
se, pelo monitoramento de marcadores indiretos, 
que podem ser consideradas evidências dessa práti- 
ca ilícita no esporte. 

A eritropoietina humana recombinante (re- 
combinant human erythropoietin, rHuEPO) vem 
sendo utilizada com frequéncia crescente por atle- 
tas que desejam melhorar o potencial aeróbico [40]. 
Assim como a EPO endógena, o hormônio recombi- 
nante interage com células precursoras eritroides 
por meio de um receptor específico de membrana, 
causando a proliferação e a diferenciação dessas cé- 
lulas em eritrócitos maduros. Parisotto e colabora- 
dores [41] estudaram os principais parâmetros que 
descrevem o estado hematopoiético, antes e após a 
administração de rHuEPO. Além disso, dois mode- 
los matemáticos foram desenvolvidos: um capaz de 
detectar mudanças na eritropoiese durante a admi- 
nistração de rHuEPO (modelo ON); e outro sensível 
ao efeito feedback produzido após a administração 
de rHuEPO (modelo OFF). As variáveis que apre- 
sentaram alterações significativas no modelo ON fo- 
ram: reticulócito hematócrito (retHct), hematócrito 
(Het), percentual de macrócitos (%Macro), recep- 
tor de transferrina solúvel (Tfrs) e EPO; enquanto 
que, no modelo OFF, somente retHct, Hct e EPO 
apresentaram alterações. Outros autores propuse- 
ram o uso de marcadores adicionais, como a concen- 
tração de -globina mRNA, e acabaram por desenvol- 
ver uma abordagem pela qual o verdadeiro valor da 
linha de base de um atleta pode ser estimado a par- 
tir de um único exame de sangue anterior. Dessa 
forma, um valor universal para a variabilidade in- 
traindividual de parâmetros hematológicos utilizan- 
do grupos distintos de atletas do sexo masculino 
pôde ser estimado [40,42]. Outros estudos também 
já avaliaram a mesma abordagem, utilizando dife- 
rentes contextos demográficos e populacionais, bem 
como aspectos genéticos e de saúde [43-46]. 

Com o objetivo de estabelecer uma estratégia 
ainda mais eficaz, foi investigada a possibilidade de 
definição de valores de referência específicos para 
cada indivíduo, o que permitiria a distinção entre 
achados fisiológicos e variabilidades anormais, dan- 
do origem ao chamado “passaporte sanguíneo” do 


atleta [47]. O passaporte sanguíneo tem como obje- 
tivo a detecção de qualquer modificação na eritro- 
poiese, seja pela transfusão de sangue ou pelo uso 
de agentes estimulantes da eritropoiese, tais como a 
rHuEPO. Alguns parâmetros hematológicos que 
constituem o passaporte sanguíneo do atleta são: 
eritrócitos, volume corpuscular médio, hematócrito, 
hemoglobina, concentração de hemoglobina corpus- 
cular média, contagem de células brancas e conta- 
gem de plaquetas. A estabilidade e a robustez das 
variáveis sanguíneas monitoradas foi estabelecida e 
protocolos rigorosos para coleta, transporte e análi- 
se de amostras foram criados, na tentativa de otimi- 
zar a robustez [48]. A Wada converteu esses parâme- 
tros em regulamentos obrigatórios a serem segui- 
dos, e o passaporte sanguíneo tornou-se um teste 
antidoping [49,50]. Assim, desvios nas variações 
intraindividuais, previstos com base no modelo esta- 
tístico bayesiano aplicado, podem ser usados para 
indicar casos de doping em atletas. 

A Wada criou, em 2014, um documento técnico 
com o objetivo de harmonizar a detecção e a notifica- 
ção de rHuEPO e seus análogos pelos laboratórios, 
quando analisados por meio de técnicas eletroforéti- 
cas utilizando como matriz urina ou plasma/soro. 
Além disso, o documento faz menção a outras técni- 
cas disponíveis (por exemplo, Elisa e LC-MS) [51]. 

O uso de agentes estimulantes da eritropoiese 
está associado ao aumento da incidência de trombo- 
embolia em pacientes com câncer, bem como aumen- 
to da pressão arterial em pacientes com hipertensão 
não controlada. Outros efeitos observados foram en- 
cefalopatias, trombose, diminuição do fluxo sanguí- 
neo e hipóxia. Parece provável que a ocorrência de 
tais eventos é, em parte, relacionada ao aumento da 
viscosidade sanguínea [52-56]. Além disso, o uso des- 
ses agentes tem sido relacionado ao aparecimento de 
alguns tipos de tumores; contudo, a forma como os 
agentes estimulantes da eritropoiese poderiam afetar 
o crescimento de tumores é ainda incerta [53,57,58]. 


31.3.2.2 Horm nio do crescimento 

O hormônio do crescimento (growth hormone, 
GH) é um hormônio pituitário que apresenta ativida- 
des anabólicas e promotoras do crescimento. É res- 
ponsável pelo estímulo do crescimento de vários teci- 
dos do corpo humano e pela diferenciação de certos 
tipos celulares, como as células do crescimento ósseo 
e as células musculares primitivas. O GH estimula a 
liberação hepática do fator de crescimento do tipo in- 
sulínico I (insulin-like growth factor-I, IGF-I) [59]. 
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Estudos sugerem que o GH implica benefício 
no desempenho de atletas, especialmente quando 
combinado com esteroides anabolizantes. Ensaios 
realizados em usuários de esteroides anabolizantes 
abstinentes demonstraram melhorias significativas 
na força, na potência máxima e no volume máximo 
de oxigênio [60]. Outro estudo clínico randomizado 
demonstrou melhoria de curta duração na capacida- 
de de sprint (corrida de alta velocidade) em ho- 
mens e mulheres que fizeram uso de GH, bem como 
efeito sinérgico com a testosterona em homens [61]. 

Duas abordagens diferentes porém comple- 
mentares de imunoensaios são utilizadas para de- 
tectar o abuso do GH exógeno. A primeira é baseada 
na detecção de diferentes isoformas de GH. O GH 
pituitário é constituído por certo número de varian- 
tes moleculares (isoformas), enquanto que o GH re- 
combinante (GHr) corresponde a uma única (mais 
prevalente) isoforma, o 22K-GH. Essa diferença é a 
base de um teste de detecção na qual a razão entre 
o 22K-GH e o GH pituitário é utilizada para a determi- 
nação. O teste de detecção de isoformas possui boa 
performance, mas apresenta período de detecção 
curto (doze a 24 horas após a última injeção de GH). 
Além disso, esse teste pode ser superado pelo uso de 
GH cadavérico ou o uso de secretagogo de GH. 

A segunda abordagem utiliza a medição de 
marcadores sensíveis ao GH, baseando-se em altera- 
ções bioquímicas: aumento dos níveis séricos do 
IGF-I e do pró-peptídeo amino-terminal do procolá- 
geno de tipo HI (procollagen type HI amino-termi- 
nal propeptide, P-III-NP) por cerca de sete dias 
após uma dose de GH. Estes não são marcadores 
específicos para o GH; contudo estudos de validação 
extensos forneceram uma fórmula conhecida como 
“GH-2000 score method”, a qual permite distinguir 
entre a elevação induzida pelo GH ou por outros es- 
tímulos quaisquer. Entretanto, além da falta de es- 
pecificidade, o método apresenta problemas de falta 
de normalização, em razão da ausência de um pa- 
drão de referência internacional de P-III-NP [59,62]. 

O abuso, por longo prazo, de GH por indivíduos 
saudáveis pode levar a sérios efeitos adversos. Com 
base em alterações patológicas relatadas em pacien- 
tes com superprodução de GH, o abuso pode ocasio- 
nar acromegalia e aumentar o risco de diabetes 
mellitus, hipertensão, cardiopatias e insuficiência 
renal aguda. Taquicardia, dor de cabeça, retenção 
de líquidos, deformação facial, irregularidades 
menstruais e impotência são considerados os efeitos 
adversos mais frequentes — alguns dos quais podem 
ser reversíveis após a retirada da droga [63]. O abuso 


do GH é também vinculado ao potencial aumento do 
risco a certos tipos de câncer, incluindo colorretal, 
de tireoide, de mama e de próstata [64]. 


31.3.2.3 Gonadotrofinas 

A gonadotrofina coriônica humana (human 
chorionic gonadotrophin, hCG) é um hormônio 
placentário necessário para a manutenção da gravi- 
dez. Além disso, a hCG é utilizada para diagnóstico e 
monitoramento de tumores trofoblásticos e não tro- 
foblásticos [65]. 

Em controle de doping, a hCG é determinada 
em homens, pois possui a propriedade de estimular 
as células de Leydig dos testículos, aumentando as- 
sim a produção endógena de testosterona. De fato, 
esse hormônio teve seu uso proibido em 1987, pois 
vinha sendo utilizado para estimular a produção en- 
dógena de testosterona e/ou restaurar a sua produ- 
ção após o uso prolongado de substâncias androgê- 
nicas [66]. Métodos baseados no imunoensaio e na 
espectrometria de massas foram desenvolvidos es- 
pecialmente para o controle de doping com hCG. 
Esses dois métodos são utilizados com fins de ras- 
treio e confirmação, uma vez que a Wada exige a uti- 
lização de dois ensaios diferentes com limite de de- 
tecção mínimo de 5 UI/L. Em mulheres, esse hormô- 
nio não tem demonstrado benefícios efetivos na 
melhoria da performance física, portanto não há 
restrições quanto à presença de hCG em exames 
antidoping de atletas do sexo feminino [65]. O uso 
abusivo e contínuo de hCG pode provocar gineco- 
mastia em homens adultos sadios [67]. 

O hormônio luteinizante (luteinizing hormo- 
ne, LH) é outra gonadotrofina que exerce a mesma 
função da hCG, contudo apresenta meia-vida relati- 
vamente menor. Os receptores de LH estão presen- 
tes em grande número de tecidos, além do ovário, 
podendo exercer funções até agora desconhecidas. 
A administração de LH tem sido associada a diver- 
sos efeitos adversos, por exemplo, ondas de calor, 
disfunção sexual e osteopenia [68]. O LH pode ser 
determinado por meio de imunoensaio, sendo que 
um relatório visando definir valores de referência de 
LH em amostras de urina de atletas femininos e 
masculinos foi publicado por Robinson e colabora- 
dores [69]. Outro método mais específico utilizando 
LC-MS também foi desenvolvido [70]. 


31.3.2.4 Corticotrofina 
A corticotrofina (corticotrophin, ACTH) é um 
hormônio que atua sobre as células da glândula 
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adrenal estimulando a síntese e a secreção de corti- 
costeroides endógenos (por exemplo, o cortisol). O 
ACTH possui potencial razoável de uso indevido nos 
esportes, pois o acréscimo da liberação de corticos- 
teroides após a administração sistêmica da droga 
pode aumentar ações anti-inflamatórias e analgési- 
cas. Esse uso pode estar relacionado com benefícios 
no desempenho e na recuperação do atleta, embora 
a inexistência de melhoria em exercícios de resis- 
tência tenha sido discutida [71]. 

O uso do ACTH costuma ser feito por breve pe- 
ríodo, uma vez que usos prolongados podem acarre- 
tar diminuição da síntese proteica e perda da massa 
muscular. Outros efeitos indesejáveis que podem 
advir do uso desse hormônio são: hipertensão arte- 
rial, amenorreia, osteoporose, fraqueza muscular, 
ansiedade e síndromes psiquiátricas [72,73]. 

Métodos analíticos utilizando cromatografia lí- 
quida (LC) e cromatografia líquida de ultraeficiência 
(ultra performance liquid chromatography, 
UPLC), acoplados à espectrometria de massas, são 
descritos para a detecção de ACTH sintético [71,74]. 


31.3.3 Beta-2 agonistas 

Os beta-2 agonistas adrenérgicos ou B2-agonistas 
são considerados medicamentos broncodilatadores es- 
senciais para o tratamento da asma brônquica. Eles 
são utilizados sozinhos, com fins de diminuição dos 
sintomas, ou em combinação com corticosteroides ina- 
lados, para o controle da doença. O uso de B2-agonistas 
é proibido nos esportes pela Wada desde 2009, por 
causa dos efeitos anabólicos declarados; contudo os 
compostos formoterol, salbutamol e salmeterol conti- 
nuam sendo permitidos para uso inalatório quando 
uma “exceção para uso terapêutico” é emitida pelo 
médico do atleta [75,76]. 

Os efeitos anabólicos de B2-agonistas adminis- 
trados oralmente em animais estão associados ao 
aumento de proteína do músculo esquelético em vir- 
tude da inibição da degradação de proteínas [77]. Os 
2-agonistas são também classificados como agentes 
repartidores, pois atuam na diminuição da gordura 
corporal [78]. 

Estudos avaliando efeitos broncodilatadores e 
anabólicos de 2-agonistas inalatórios foram condu- 
zidos, porém efeitos anabólicos não foram verifica- 
dos [79,80,81]. A presença, na urina, de salbutamol 
em concentrações acima de 1.000 ng/mL ou de for- 
moterol acima de 40 ng/mL é indicativa do uso abu- 
sivo dessas substâncias, sendo considerado como 
um resultado analítico adverso positivo, a menos 


que o atleta prove, por meio de estudo farmacociné- 
tico controlado, que o resultado anormal foi conse- 
quéncia do uso inalatório de doses terapêuticas [76]. 

Os efeitos colaterais dos B2-agonistas são maio- 
res quando os fármacos são administrados por via 
oral ou parentérica. Os efeitos colaterais mais co- 
muns são tosse e irritação da garganta. Essas subs- 
tâncias também podem produzir efeitos clínicos car- 
diovasculares significativos em alguns pacientes, 
sendo que taquicardia, palpitações, broncoespas- 
mos, tremores e nervosismo são os mais comuns. 
Outras reações menos frequentes incluem hipersen- 
sibilidade, angioedema, rash cutâneo, enxaqueca e 
broncoespasmo paradoxal [82,83]. Se o fármaco é 
administrado por inalação, muitos efeitos secundá- 
rios são evitados, pois a carga sistêmica do fármaco 
no plasma é reduzida [84]. 

Métodos baseados na espectrometria de mas- 
sas são os mais reportados recentemente em análi- 
ses de controle de doping. Entre esses métodos, as 
técnicas GC-MS e LC-MS, muitas vezes em modo 
tandem ou configuradas em alta resolução (high re- 
solution mass spectrometry, HRMS), têm sido re- 
conhecidas como abordagens eficientes para a de- 
terminação de B2-agonistas [79,80,85,86]. 


31.3.4 Horm nios e moduladores 
metab licos 


31.3.4.1 Inibidores da aromatase 

Os inibidores da aromatase compreendem uma 
classe de compostos que atuam restringindo o com- 
plexo enzimático aromatase, o qual é responsável 
pela conversão de androgênios em estrogênios (Fi- 
gura 31.5). Esses fármacos são utilizados terapeuti- 
camente na diminuição da produção de estrogênios, 
visando à supressão da recorrência de tumores das 
mamas e também no tratamento do câncer do ovário 
em mulheres pós-menopausa [87,88]. 

Os inibidores de aromatase podem ser subdivi- 
didos em duas classes: inibidores não esteroidais 
(por exemplo, anastrozol e letrozol), que inibem a 
enzima por competição reversível; e inibidores este- 
roidais (por exemplo, exemestano, formestano e 
testolactona), os quais bloqueiam de forma irrever- 
sível a aromatase, através da ligação permanente 
com o complexo enzimático (também chamados de 
inibidores da aromatase suicidas) [89]. Nos espor- 
tes, os inibidores da aromatase são utilizados para 
minimizar os efeitos colaterais advindos do uso in- 
devido de esteroides anabolizantes, pois atuam ini- 
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bindo a aromatização dos esteroides anabolizantes 
que eleva os niveis de estrogénio e desencadeia efei- 
tos indesejáveis, tais como retenção de água, ganho 
de gordura e ginecomastia. 
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Figura 31.5 Mecanismo de a ao dos inibidores da 
aromatase 


Várias metodologias têm sido desenvolvidas 
para a determinação desses compostos, como as 
técnicas GC-MS, LC-MS/MS e cromatografia líquida 
de alta eficiência acoplada ao detector de fluores- 
cência (high performance liquid chromatogra- 
phy coupled with fluorescence detection, HPLC- 
-FL) [27,90,91]. A estrutura quimica dos inibidores 
da aromatase esteroidais esta intimamente relacio- 
nada com a dos esteroides androgénicos anabólicos 
que possuem como base o núcleo androstano. Sen- 
do assim, também podem ser facilmente incorpora- 
dos aos métodos de rotina para a triagem dos este- 
roides anabólicos androgênicos. 

Os inibidores da aromatase pareceram ser bem 
tolerados em estudos realizados com indivíduos do 
sexo feminino. Efeitos adversos reportados na litera- 
tura compreendem: queda de cabelo, artralgia, sinto- 
mas osteomusculares, ondas de calor, comprometi- 
mento cognitivo, náusea e vaginite atrófica [92,93]. 


31.3.4.2 Inibidores da miostatina 

A miostatina é um regulador negativo de cres- 
cimento do tecido muscular e contribui para a ho- 
meostase muscular. Originalmente designada como 


fator 8 de crescimento e diferenciação, a miostatina 
é um membro da superfamília de fatores de cresci- 
mento transformante-8 (transforming growth fac- 
tors, TGF-&), os quais desempenham papéis críti- 
cos no crescimento, na diferenciação e na regenera- 
ção dos tecidos, bem como no desenvolvimento em- 
brionário [94]. 

Os agentes modificadores da função da miosta- 
tina, que não são limitados somente aos inibidores 
da miostatina, foram incluídos, em 2008, na lista de 
substâncias proibidas da Wada. Estudos em animais 
e humanos demonstraram que a redução dos níveis 
desse fator de crescimento, ou a inibição da sua fun- 
ção, pode aumentar significativamente o tamanho 
do músculo. Dessa maneira, aplicações terapêuticas 
da inibição da miostatina para o tratamento de mio- 
patias e atrofias musculares têm sido propostas. 
Existe preocupação crescente entre as autoridades 
antidoping de que os inibidores da miostatina pos- 
sam estar entre a próxima geração de produtos far- 
macêuticos ergogênicos — ou até mesmo na vanguar- 
da da tecnologia do doping genético [95]. Embora a 
capacidade de estimular o crescimento muscular 
pela inibição da miostatina seja bem documentada, 
grande número de evidências tem sugerido que tal 
aumento pode não resultar em melhora no desem- 
penho atlético [96,97]. 

O pró-peptídeo miostatina (Myopro) e a folis- 
tatina (Folli) são dois potentes inibidores da miosta- 
tina. Um estudo conduzido por Diel e colaboradores 
[98] analisou os efeitos de exercícios físicos e andro- 
gênios em presença desses dois inibidores no san- 
gue e no músculo esquelético, usando a técnica de 
imunorreação em cadeia de polimerase (immuno 
polymerase chain reaction, IPCR). Os dados obti- 
dos demonstraram que o treinamento físico modera- 
do não afetou as concentrações de ambas as subs- 
tâncias. Em contraste, o tratamento com androgê- 
nios resultou no aumento significativo de Myopro no 
músculo esquelético e no soro sanguíneo [98]. 


31.3.4.3 Moduladores seletivos do receptor 
de estrogçnio 

Os moduladores seletivos do receptor de estro- 
gênio (selective estrogen receptor modulators, 
SERM) são moléculas que pertencem a várias clas- 
ses químicas diferentes, mas possuem a proprieda- 
de em comum de se ligarem aos receptores estrogê- 
nicos. Eles podem atuar como agonistas ou antago- 
nistas dos receptores de estrogênio, dependendo do 
tecido ou do órgão no qual agem, apresentando, 


608 TOXICOLOGIA FORENSE 





assim, ações estrogênicas e antiestrogênicas em di- 
ferentes tecidos e órgãos. A combinação dos efeitos 
agonistas e antagonistas permite que cada um des- 
ses moduladores tenha uma utilidade clínica especí- 
fica. Os efeitos agonistas no tecido ósseo são rele- 
vantes no tratamento da osteoporose pós-menopau- 
sa. Já os efeitos antagonistas centrais ou no tecido 
mamário tornam essas moléculas úteis no tratamen- 
to da infertilidade por anovulação, assim como na 
prevenção e no tratamento adjuvante do carcinoma 
da mama dependente de estrogênio [99-102]. Indi- 
cações clínicas para o uso de SERM em homens não 
são bem estabelecidas na literatura científica. 

No esporte, o uso de SERM é proibido desde 
2005 pela Wada. O mecanismo de ação proposto é a 
inibição da conversão de testosterona em estrogênio, 
reduzindo, assim, o estrogênio sérico e aumentando 
os níveis de testosterona. Dessa forma, os atletas fa- 
zem uso de agentes como raloxifeno, tamoxifeno e 
toremifeno com o objetivo de aumentar a testostero- 
na endógena e/ou para compensar os efeitos colate- 
rais resultantes do abuso prolongado de esteroides 
anabólicos androgênicos (por exemplo, a ginecomas- 
tia) [103,104,105]. Métodos analíticos adequados vi- 
sando à detecção do abuso de SERM e metabólitos 
focam no uso de LC-MS e GC-MS [103-106]. 

Estudos relatam aumento na taxa de eventos 
tromboembólicos venosos atribuídos aos dois pri- 
meiros anos de uso do tamoxifeno e risco adicional 
quando essa substância é associada ao tratamento 
quimioterápico. Fatores de risco para a trombose 
venosa profunda induzida pelo tamoxifeno incluem: 
idade avançada, obesidade, cirurgia prévia, fratura e 
imobilização [107-110]. Um estudo clínico randomi- 
zado mostrou, entretanto, que a incidência de trom- 
boembolismo pulmonar e trombose venosa profun- 
da foi menor com o uso de raloxifeno, em compara- 
ção ao tamoxifeno [111]. O uso de tamoxifeno tam- 
bém está associado ao aumento do risco de desen- 
volvimento de hiperplasia, pólipos, tumores endo- 
metriais e sarcoma uterino, riscos estes que não fo- 
ram observados com o uso de raloxifeno [112,113]. 


31.3.4.4 Moduladores metab licos da resposta 
ao exercéio 

GW501516 e AICAR são dois exemplos de mo- 
duladores metabólicos, também conhecidos como 
“miméticos do exercício”. GW501516, também deno- 
minado GW-501,516, GW1516 ou GSK-516, é um ago- 
nista do receptor delta ativador de proliferação do 
peroxissoma (peroxisome proliferator-activated 


receptor delta, PPARd). Esse receptor pertence a fa- 
milia do receptor nuclear PPAR, o qual é ativado por 
inumeras substancias naturais e sintéticas, tais como 
ácidos graxos, esteroides, tiroxina, retinoides, fibra- 
tos e tiazolidinedionas. O receptor PPARd foi descrito 
como sendo um regulador-chave do metabolismo lipí- 
dico, a principal fonte de energia durante o exercício 
de longa duração. De fato, já foi documentado o au- 
mento do nível de transcritos de receptores PPARd 
no músculo esquelético após exercícios de resistên- 
cia em intervalos constantes [114,115]. O AICAR 
(5-aminoimidazol-4-carboxamida  ribonucleotídeo), 
análogo do monofosfato de adenosina, é uma subs- 
tância endógena e um metabólito intermediário da 
síntese de purinas. Atua na ativação de enzimas sen- 
síveis à monofostato de adenosina (adenosine mo- 
nophosphate, AMP), tais como quinase ativada pela 
AMP (adenosine monophosphate activated kina- 
se, AMPK), glicogênio fosforilase e frutose-1,6-bisfos- 
fatase, contribuindo, assim, para o metabolismo oxi- 
dativo e a biogênese mitocondrial [116,117]. 

A capacidade de provocar alterações multidire- 
cionais no metabolismo muscular já foi demonstrada 
para o GW501516 e o AICAR. Essas substâncias pa- 
recem estimular a oxidação de ácidos graxos e a re- 
modelação do tecido muscular. Esses compostos já 
foram considerados candidatos promissores de dro- 
gas para o tratamento de doenças crônicas, tais 
como a obesidade e a diabetes do tipo 2 [118]. Além 
disso, têm recebido atenção considerável no contro- 
le de doping, pelas propriedades de melhoramento 
da performance física e às apreensões recentes de 
drogas ilicitamente distribuídas contendo AICAR. 
Dessa maneira, esses compostos acabaram sendo in- 
cluídos na lista de substâncias proibidas da Wada em 
2009. 

Um ensaio biológico para detecção de agonis- 
tas do PPARd em diferentes matrizes, incluindo su- 
plementos alimentares, foi desenvolvido por Bovee 
e colaboradores [119]. Esse tipo de ensaio, em com- 
binação com outras técnicas confirmatórias tais 
como a espectrometria de massas e a ressonância 
magnética nuclear (nucler magnetic ressonance, 
NMR), pode ser utilizado por laboratórios antido- 
ping como uma ferramenta na identificação de ago- 
nistas do PPARd. A detecção do abuso de AICAR foi 
descrita em urina, para fins de controle de doping, 
por Thomas e colaboradores [120]. O estudo de- 
monstrou que os níveis de AICAR urinário foram 
maiores nas amostras colhidas de homens 
(2.141 ng/mL), em comparação com as de mulheres 
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(1.433 ng/mL), e maiores nas amostras coletadas 
em competição (2.144 ng/mL) do que entre com- 
petições (1.503 ng/mL). Além disso, os atletas de 
esportes coletivos ou de resistência manifestaram 
maiores níveis de AICAR (1.912 ng/mL) do que os 
atletas de esportes de força (1.319 ng/mL). Com 
base nos dados coletados, o valor basal para o AIl- 
CAR endógeno na urina foi estabelecido em 2.186 
ng/mL, com o desvio-padrão de 1.655 ng/mL [120]. 
Como o uso de urina como matriz biológica acarre- 
ta estreita janela de detecção (horas), métodos 
voltados à análise de amostras de sangue foram de- 
senvolvidos utilizando a técnica LC-MS. Isso se jus- 
tifica pelo fato de que o composto em questão se 
acumula nas células vermelhas do sangue, nas 
quais seus níveis são conservados durante o tempo 
de vida do eritrócito (até 120 dias), oferecendo, as- 
sim, a possibilidade de detecção a longo prazo 
[120,121]. 


31.3.5 Diur ticos e outros agentes 
mascarantes 

Os fármacos diuréticos aumentam a taxa de 

produção de urina, bem como a excreção de eletró- 
litos e água; são utilizados, em terapêutica clínica, 
para o tratamento de várias doenças e síndromes, 
incluindo hipertensão, insuficiência cardíaca, cirro- 
se hepática, insuficiência renal, doenças pulmona- 
res, bem como na redução da retenção de água 
[122]. A família dos diuréticos inclui compostos com 
estruturas moleculares amplamente diversas e dis- 
tintas propriedades físicas e químicas. Além dos diu- 
réticos osmóticos manitol e sorbitol, esses compos- 
tos podem ser classificados em [123]: 

e Inibidores da anidrase carbônica: bloqueiam a 
reabsorção de HCO, no túbulo proximal 
(exemplos: acetazolamida e diclorfenamida). 

e Tiazidas e drogas tiazídicas de longa ação; 
inibem o cotransporte de Na*/CI no túbulo 
distal (exemplos: bendroflumetiazida, clor- 
tiazida, hidroclorotiazida e clortalidona). 

e Diuréticos de alça: caracterizados por inibi- 
rem rapidamente o cotransporte de Na*/ 
K*/2CI na alça de Henle (exemplos: bumeta- 
nida e furosemida). 

e Diuréticos poupadores de potássio: atuam 
na porção final do túbulo distal e na parte 
proximal do ducto coletor (exemplos: amilo- 
rida, espironolactona e seu metabólito ativo 
canrenona). 


Os diuréticos são proibidos nos esportes desde 
1985; no entanto, são utilizados indevidamente por 
diversas razões, tais como: perda rápida de peso em 
esportes que envolvem categorias de peso; diminui- 
ção da retenção de líquidos induzida pelo uso de es- 
teroides anabólicos androgênicos; alteração do me- 
canismo de excreção urinária. Este último efeito 
pode ser atingido diretamente, pelo aumento do vo- 
lume de urina, ou indiretamente, por meio da altera- 
ção do pH da urina, reduzindo, assim, a excreção de 
agentes de dopagem com características ácido/bási- 
cas. Dessa forma, a concentração dos analitos pode 
cair abaixo do limiar estabelecido ou abaixo do limi- 
te de detecção do método analítico [124]. 

Entre os efeitos colaterais decorrentes do uso 
de diuréticos, destacam-se: vertigens, desidratação, 
problemas renais e diminuição do volume sanguí- 
neo. Além disso, todos os diuréticos que agem antes 
da porção final do túbulo distal (como os de alça e os 
tiazídicos) promovem aumento da excreção de po- 
tássio, o que pode causar cáimbras, perda de apeti- 
te, náuseas e vômitos. O uso contínuo dessas subs- 
tâncias pode elevar as concentrações sanguíneas de 
ácido úrico. Distúrbios eletrolíticos promovidos pe- 
los diuréticos também podem aumentar a toxicida- 
de de diversos medicamentos [125]. 

Outros agentes mascarantes, como a probene- 
cida (um derivado lipossolúvel do ácido benzoico), 
atuam principalmente no túbulo renal, inibindo o 
transporte de ácidos orgânicos, através da barreira 
epitelial. Assim, a excreção urinária de esteroides 
anabolizantes é diminuída, dificultando a detecção 
em amostras de urina. A probenecida também oca- 
siona o aumento da excreção renal de ácido úrico, 
sendo indicada para o tratamento da hiperuricemia 
induzida por diuréticos. 

Com a finalidade de assegurar que todos os la- 
boratórios de controle de doping possam relatar 
uniformemente a presença de substâncias proibi- 
das, a Wada estabeleceu o limite mínimo de detec- 
ção para métodos analíticos (minimum recquired 
performance limits, MRPL) de 200 ng/mL, para a 
classe dos diuréticos e outros agentes mascarantes 
[126]. O monitoramento destas substâncias proibi- 
das é um desafio para o controle de doping de roti- 
na, em razão da heterogeneidade química dos com- 
postos pertencentes ao grupo. Atualmente, esses 
compostos são determinados por meio das técnicas 
LC-MS e GC-MS, sendo que, pelo uso da GC-MS, es- 
sas substâncias são geralmente rastreadas na forma 
de metil derivados [123,124,127,128,129]. 
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[31.4| M TODOS PROIBIDOS DENTRO 
E FORA DE COMPETI AO 


31.4.1 Manipula o de sangue e seus 
componentes 

A manipulação sanguínea está relacionada com 
a introdução de sangue ou concentrado de hemácias 
de um indivíduo em seus próprios vasos sanguíneos 
(autóloga) ou a transfusão de sangue ou concentra- 
do de hemácias de um indivíduo para outro (homó- 
loga). O aprimoramento do desempenho atlético 
pela administração de sangue autólogo ou homólogo 
foi relatado no início dos anos 1970 [130], quando os 
métodos disponíveis na época (por exemplo, o trei- 
namento em altitude) não apresentavam a mesma 
eficácia no aumento dos níveis de hemoglobina em 
comparação com os resultados obtidos por transfu- 
sões de hemácias [131]. 

Possíveis efeitos negativos oriundos do doping 
sanguíneo consistem na formação de coágulos de 
sangue, sobrecarga do sistema circulatório, danos 
hepáticos decorrentes de reações alérgicas, trans- 
missão de doenças infecciosas e reações hemolíticas 
agudas. Mesmo em condições hospitalares normais, 
a transfusão necessita de um procedimento detalha- 
do e cuidadosamente executado, uma vez que a prá- 
tica sem a correta supervisão pode aumentar o risco 
de infecções por patógenos. Além disso, o aumento 
do hematócrito além dos níveis fisiologicamente 
normais pode ocasionar aumento da viscosidade do 
sangue, elevando assim o risco de tromboses e en- 
farte do miocárdio [132]. 


31.4.1.1 Marcadores da transfusão de sangue 
hom logo 

O sangue ou os glóbulos vermelhos (GV) utili- 
zados para a transfusão homóloga devem ser com- 
patíveis com o grupo ABO sanguíneo e o antígeno 
RhD do doador, assim como ocorre em transfusões 
terapêuticas. A detecção da utilização dessa técnica 
baseia-se nas diferenças antigênicas observadas en- 
tre as membranas dos GV do doador e do receptor 
[388,133,134]. O perfil antigênico celular está sob o 
controle genético; sendo assim, os GV de um mesmo 
indivíduo possuem um espectro idêntico de antíge- 
nos do grupo sanguíneo. Dessa forma, a detecção de 
populações mistas de GV é indicativa de uma trans- 
fusão homóloga. 

O perfil antigênico dos GV é determinado quan- 
titativamente por citometria de fluxo, utilizando an- 
ticorpos específicos para cada um dos antígenos a 


serem medidos, em combinação com anticorpos se- 
cundários dirigidos contra imunoglobulinas marca- 
das com fluorocromo, a fim de introduzir um marca- 
dor no antígeno positivo das células vermelhas. Po- 
pulações mistas de GV na mesma amostra de sangue 
podem ser analisadas individualmente, por meio de 
diferenças nos níveis de fluorescência. Assim, quan- 
do a expressão antigênica é fraca, o número de lo- 
cais de ligação com anticorpos é baixo, resultando 
em baixos níveis de fluorescência. Uma única trans- 
fusão de sangue resulta em porcentagem de glóbu- 
los vermelhos vinda do doador de aproximadamente 
10%, assumindo o volume de sangue de 5 L [135,136]. 
Essa estratégia permite detecção analítica inferior a 
5% de diferentes populações antigênicas de glóbu- 
los vermelhos, sendo que a janela de detecção após 
a transfusão de uma ou mais unidades de sangue 
pode exceder três a quatro semanas [136]. 

Atualmente, cerca de trezentos antígenos do 
grupo sanguíneo têm sido descritos; contudo os an- 
tígenos mais úteis para a detecção de populações 
mistas de células são aqueles encontrados com fre- 
quência moderada na população. Antígenos com 
alta (presente em mais de 99% dos indivíduos) ou 
baixa prevalência (ausente em mais de 99% dos in- 
divíduos) não são de caráter informativo [133]. 

A aglutinação deve ser evitada na citometria de 
fluxo, uma vez que cada célula é analisada individu- 
almente. Em geral, anticorpos IgM podem ligar-se a 
diferentes GV, por causa de seu grande tamanho, 
produzindo assim a aglutinação. Em contraste, a IgG 
é de menor tamanho e usualmente não causa a aglu- 
tinação dos GV. Além disso, os anticorpos IgM po- 
dem ligar-se a diversos antígenos, enquanto que os 
anticorpos IgG ligam-se a não mais do que dois antí- 
genos. Por essa razão, anticorpos primários da clas- 
se IgG são preferencialmente utilizados na determi- 
nação. A falta de anticorpos monoclonais IgG ade- 
quados é considerada um dos principais problemas 
da técnica de citometria de fluxo, pois a maior parte 
dos anticorpos monoclonais comercialmente dispo- 
níveis é IgM. 

Um resultado falso-negativo pode ser fornecido 
pelo método quando ocorrer a utilização de sangue 
de um doador com o mesmo perfil antigênico do atle- 
ta receptor. Contudo, essa possibilidade é remota; 
além disso, o painel de antígenos testados no labora- 
tório pode ser alterado e não divulgado publicamen- 
te, para evitar que atletas procurem doadores ade- 
quados. Por outro lado, resultados falso-positivos 
podem sobrevir em casos particulares de indivíduos 
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que possuem população mista de GV, como resultado 
de um quimerismo hematopoiético. Entretanto testes 
em série facilmente permitem a discriminação entre 
uma situação transitória (indicativa de transfusão de 
sangue homólogo) ou permanente (indicativa de qui- 
merismo). Quimerismo no sangue pode também ser 
demonstrado por análise de DNA [137]. 


31.4.1.2 Marcadores da transfusào 
de sangue aut logo 

A possibilidade de utilizar o sangue do próprio 
atleta ou produtos derivados do próprio sangue (au- 
totransfusão) tem aparecido cada vez mais como um 
método alternativo de dopagem. Assim, os GV trans- 
fundidos carregam os mesmos antígenos de superfi- 
cie dos GV presentes no corpo do atleta, sendo não 
detectáveis pelo método analítico utilizado no con- 
trole da transfusão homóloga. 

Diferentes métodos capazes de detectar a 
transfusão de sangue autólogo têm sido propostos 
na literatura, sendo a maioria baseada na medição 
de diferentes marcadores indiretos no sangue. En- 
tre eles, podemos citar os marcadores da eritropoie- 
se, os quais sofrem alterações durante o processo de 
remoção de sangue, como consequência da situação 
anêmica temporária do sujeito. Parâmetros como a 
hemoglobina e a eritropoietina sérica reagem muito 
rapidamente, enquanto outros, como o percentual 
de reticulócitos e o receptor de transferina solúvel, 
reagem lentamente. Para a hemoglobina, especifica- 
mente, uma diferença maior do que 15% pode ser 
correlacionada com uma fase entre a anemia e a re- 
cuperação obtida várias semanas depois [138]. 

Quando o sangue retirado é reinfundido, espe- 
ram-se alterações mais evidentes para vários parâ- 
metros sanguíneos. Assim, se duas amostras de san- 
gue são obtidas a partir de um mesmo sujeito, antes 
e após a autotransfusão de sangue e dentro de um 
intervalo de quinze dias, podem ser observadas mu- 
danças nos valores de hematócrito, hemoglobina e 
“OFFhr score”, cuja fórmula é: [hemoglobina — 60 
(percentual de reticulócitos)'2] [139]. Apesar de 
essa abordagem ter sido proposta como base para a 
detecção desse tipo de dopagem, alguns desses pa- 
râmetros podem ser afetados pela desidratação ou 
pelo treinamento em altitude, limitando a utilidade 
desse protocolo [140]. Outros parâmetros mais sen- 
síveis têm sido propostos, tais como a proporção en- 
tre concentração de hemoglobina em hemácias/con- 
centração de hemoglobina nos retibulócitos (RB- 
CHb/reticHb) [141]. 


Quando o período do estudo é estendido para 
várias semanas após a transfusão autóloga de san- 
gue, o valor de OF Fhr se mostra um indicador po- 
tencialmente útil [142]. No entanto, Segura, Ventura 
e Pascual [143] apontaram que a ausência de sensi- 
bilidade desse marcador nas fases agudas após a 
reinfusão de sangue pode ser considerada uma séria 
desvantagem desse método, levando em considera- 
ção que os benefícios ergogênicos buscados por 
atletas que recebem a transfusão autóloga de san- 
gue duram pouco tempo após a reinfusão [143]. 

A massa de hemoglobina total tem se mostrado 
como o indicador agudo mais sensível de autotrans- 
fusão [141,144,145,146]. Estudos iniciais realizados 
com apenas dois dias entre a retirada e a reinfusão 
de sangue mostraram a adequação desse tipo de 
abordagem [145]. No entanto, quando o método é 
estendido para a prática mais usual, ou seja, perío- 
dos mais longos entre os dois processos de manipu- 
lação do sangue, torna-se necessário o conhecimen- 
to da linha de base estável do atleta para efeitos de 
comparação, o que dificulta o procedimento. Assim, 
esse indicador pode ser considerado uma ferramen- 
ta adicional, e não um método antidoping por si só. 
Ademais, o teste requer a respiração de monóxido 
de carbono, o que coloca restrições adicionais à sua 
aplicabilidade rotineira. 

Alguns dos inconvenientes já mencionados po- 
dem ser neutralizados pela implementação do acom- 
panhamento longitudinal desses marcadores no âm- 
bito da abordagem do passaporte biológico do atleta. 


O QUE O PASSAPORTE BIOL GICO? 


O passaporte biol gico baseia-se no monitoramento de 
determinados parBmetros biol gicos em atletas (por meio da 
an lise de amostras de sangue e de urina), os quais, de forma 


indireta, podem revelar os efeitos da utiliza ão de substBn- 
cias ou m todos proibidos no esporte. O monitoramento 
desses parBmetros ao longo do tempo visa tornar pratica- 
mente impossel a utiliza ão de agentes dopantes durante a 
carreira de um atleta. 





31.4.1.3 Marcadores em urina 

Apesar da potencial utilidade das abordagens 
descritas anteriormente, o sangue é uma matriz nem 
sempre disponível para o controle do doping. Como 
alternativa, a aplicação de um método baseado na 
análise de urina pode oferecer aplicabilidade maior, 
uma vez que pode ser utilizado em todos os testes 
de controle de doping nos quais as amostras de uri- 
na estão comumente disponíveis. A técnica desen- 
volvida baseia-se na detecção, na urina, de produtos 
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de biotransformação de moléculas plastificantes, 
presentes nas embalagens para armazenamento de 
sangue ou concentrado de hemácias, por meio da 
técnica LC-MS/MS. Tais embalagens são feitas a partir 
de cloreto de polivinila (polyvinyl chloride, PVC), ao 
qual são adicionados outros plastificantes para conce- 
der flexibilidade adequada. O plastificante mais utiliza- 
do e o único autorizado para tal propósito em alguns 
países é o di-2-etil-hexil-ftalato (DEHP). A descoberta 
de grandes quantidades de produtos de biotransfor- 
mação do DEHP tem sido um indicador para a supe- 
rexposição indevida, evidenciando assim a transfusão 
de sangue homólogo ou autólogo [143,147]. 

O DEHP é utilizado como um aditivo em uma 
variedade de materiais plásticos, sendo, portanto, 
ambientalmente ubíquo. Por conseguinte, em quase 
toda urina humana pode-se encontrar pequenas 
quantidades desses produtos, especialmente produ- 
tos de dealquilação (ftalato-hexilo-mono-2-etil) e 
oxidação (mono-2-etil-5-hidroxi-hexil-ftalato e mo- 
no-2-etil-5-oxoyhexil-ftalato). Recentemente, dois 
metabólitos adicionais foram propostos para avaliar 
a exposição ao DEHP. Esses compostos são o mo- 
no-2-etil-5-carboxipentil-ftalato e o mono-2-carbo- 
ximetilexil-ftalato. Este último é especialmente in- 
teressante, pois pode oferecer maior retroatividade 
[143]. Estudos realizados em diferentes grupos po- 
pulacionais indicaram concentrações significativa- 
mente maiores dos produtos do DEHP em pacientes 
que receberam transfusões de sangue homólogo, 
quando em comparação com o grupo controle e com 
o grupo de desportistas [147,148]. Os produtos de 
biotransformação do DEHP também foram medidos 
em uma coorte de indivíduos treinados e saudáveis 
submetidos a uma situação experimental de auto- 
transfusão. Os resultados mostraram que as concen- 
trações, no mesmo dia e no dia seguinte, da reinfu- 
são foram estatisticamente maiores do que em todas 
as outras situações [149]. A partir dos sujeitos co- 
muns da população, as análises estatísticas permiti- 
ram propor limites iniciais potencialmente indicati- 
vos para a exposição aguda incomum ao DEHP. 

Esses resultados demonstram a utilidade da 
análise de urina no controle do doping, principal- 
mente na indicação de casos suspeitos de transfusão 
autóloga, bem como na complementação dos resulta- 
dos obtidos por citometria de fluxo em sangue total. 


31.4.2 Manipula o quémica ou féica 
A manipulação química ou física visando alte- 
rar a integridade de amostras que serão submetidas 


ao controle de doping tem se tornado um problema 
sério, principalmente para os laboratórios responsá- 
veis por essas análises. Exemplos de manipulação 
são o uso de diuréticos e agentes mascarantes, já 
discutidos no item 31.3.5 (“Diuréticos e outros 
agentes mascarantes”), bem como o uso de glicerol 
e a adição de enzimas proteolíticas às amostras. 

O glicerol (1,2,3-propanotriol) é um composto 
que ocorre naturalmente no corpo humano e cuja 
ingestão aumenta o volume corporal de água acima 
dos padrões normais, podendo desempenhar papel 
na diminuição da concentração de hemoglobina. Por 
conseguinte, o potencial do glicerol em atuar como 
um agente de expansão do volume plasmático tor- 
na-o atrativo para atletas que desejam mascarar 
possíveis práticas de dopagem no sangue [150]. 
Como consequência, o glicerol foi adicionado à lista 
de substâncias proibidas da Wada, em janeiro de 
2010, e todas as suas formas de administração estão 
proibidas no esporte. Concentrações plasmáticas fi- 
siológicas do glicerol em indivíduos adultos comu- 
mente encontram-se entre 4,6 e 27,6 pg/mL [151]. A 
análise de 1.039 amostras de urina em controles de 
doping mostrou que a concentração endógena de gli- 
cerol foi, na maioria dos casos, inferior a 20 pg/mL 
[152]. A determinação analítica do agente pode ser 
realizada utilizando as técnicas HPLC [153,154], GC- 
-MS [152,155] ou LC-MS (/MS) [156,157], sendo as 
duas últimas indicadas como técnicas confirmatórias. 

Atenção especial também tem sido direcionada 
sobre as enzimas proteolíticas ou proteases, uma 
vez que podem ser discretamente introduzidas na 
amostra de urina pelo atleta durante o procedimen- 
to de amostragem, com o intuito de mascarar a ad- 
ministração de hormônios peptídicos, como a EPO. 
Estudos iniciais demonstraram que a adição exóge- 
na de baixas quantidades de proteases, tais como 
subtilisina A (subA), bromelina, papaína, tripsina, 
quimotripsina, proteinase K e protease de Strep- 
tomyces griseus, em amostras de urina, foi suficien- 
te para eliminar o sinal endógeno da rHuEPO 
[158,159]. A combinação das técnicas eletroforese 
em gel de poliacrilamida com dodecilsulfato de só- 
dio e LC-MS(/MS) tem sido aplicada visando a tria- 
gem e a confirmação dos produtos de degradação de 
proteases em amostras de urina [160]. 

Métodos de estabilização podem ser utilizados 
para proteger amostras de urina da ação de enzimas 
proteolíticas, bem como da degradação decorrente 
de atrasos no transporte e/ou condições impróprias 
de armazenamento. Alguns desses métodos foram 
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revistos e uma série de testes preliminares foi con- 
duzida para testar a eficácia dos métodos físicos e 
químicos de estabilização selecionados. Depois de 
levar em conta várias questões práticas e econômi- 
cas, os métodos de estabilização físicos foram consi- 
derados impraticáveis, sendo o interesse posterior- 
mente voltado para os métodos químicos [161]. Tsi- 
vou e colaboradores [162] apresentaram uma mistura 
química de ação abrangente, que consiste em uma 
combinação de antibióticos, antimicóticos e substân- 
cias inibidoras da protease. A avaliação dos resulta- 
dos mostrou que a aplicação de tal metodologia nas 
amostras inibiu o crescimento de microrganismos e 
impediu a degradação de esteroides, rHuEPO e hCG. 


31.4.3 Doping gen tico 

É considerado doping genético quando a téc- 
nica de terapia gênica é utilizada para aumentar o 
desempenho físico de uma pessoa saudável, ou seja, 
consiste no uso não terapêutico de genes, elementos 
genéticos e/ou células que tenham capacidade de 
melhorar o desempenho atlético. O método é proibi- 
do pelo COI desde 2003, tendo a Wada incluído o 
doping genético na lista de métodos proibidos no 
esporte posteriormente, em 2004. Isso porque as 
novas pesquisas em genética e genômica podem ser 
utilizadas não somente no diagnóstico e no trata- 
mento de doenças, mas também na tentativa de me- 
lhorar o desempenho físico humano. 

A terapia gênica tem mostrado evolução, e os 
procedimentos genéticos desenvolvidos para o tra- 
tamento de doenças, tais como anemia (gene da eri- 
tropoietina), distrofia muscular (gene do IGF-1) e 
doenças vasculares periféricas (genes para o fator 
de crescimento endotelial vascular — VEGF-A e VE- 
GF-D) são considerados métodos com potencial de 
dopagem. Sabe-se, até agora, que aproximadamente 
duzentos genes já foram vinculados às funções rela- 
cionadas com a performance física. Embora nem to- 
dos possam ser considerados como alvos potenciais 
de dopagem, é notório que, com o progresso da tec- 
nologia genética, muitos outros genes como esses 
serão descobertos. Por essa razão, e com o fim de 
proteger a saúde dos atletas e garantir condições de 
concorrência equitativas, é importante estabelecer 
normas legais oportunas e pesquisar o campo do do- 
ping genético, visando ao desenvolvimento de méto- 
dos de detecção cada vez mais abrangentes [163,164]. 

Diferenças individuais estão relacionadas com 
a variação genética, também chamada de polimorfis- 
mo. Os polimorfismos dos genes são analisados 


como marcadores genéticos de predisposição a de- 
terminados esportes e habilidade de adaptação a 
determinadas condições, por exemplo. Em alguns 
genes polimórficos, tais como o gene da enzima con- 
versora de angiotensina e o gene da -actinina-3, 
quantidades significativas de dados já foram compi- 
ladas e mecanismos que explicam os seus efeitos 
sobre a capacidade atlética têm sido propostos e 
analisados. Em contraste, outros genes, como os re- 
ceptores ativados por proliferadores de peroxisso- 
ma (peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha, PPAR), só receberam atenção, neste con- 
texto, muito recentemente. Técnicas de biologia 
molecular, tais como hibridação in situ, microarran- 
jos de DNA (também conhecido como chips de 
DNA) e análise por PCR, permitem a identificação 
de uma variedade de sequências de DNA no geno- 
ma, mesmo no nível de um único nucleotídeo. Por 
meio de uma única experiência, pesquisadores po- 
dem medir níveis de um grande número de genes de 
expressão simultânea ou verificar o genótipo de vá- 
rias regiões de um genoma específico [165,166]. 

Entre os anos 2004 e 2007, a Wada coordenou 21 
projetos nas áreas da genômica, transcriptoma, prote- 
oma, metabolômica, virologia e bioinformática, com o 
objetivo de identificar genes e suas variantes que pos- 
sam ser de potencial interesse para os atletas. Dois dos 
principais cenários do doping genético são descritos 
como sendo o abuso da terapia genética “clássica”, ou 
seja, a introdução de sequências de DNA sintéticas 
através de veículos virais no organismo, e outro basea- 
do em estratégias de interferência no RNA [167]. 

Entre 2010 e 2011, dois projetos voltados ao 
desenvolvimento de métodos de detecção de do- 
ping genético foram coordenados pela Wada. De 
acordo com dados da literatura, casos de doping 
utilizando os genes codificadores de EPO, IGF-1, 
VEGF-A/VEGF-D, GH e folistatina, além de regula- 
dores de fatores de transcrição, já são atualmente 
detectáveis. As estratégias de detecção do doping 
genético utilizando os fatores de crescimento men- 
cionados acima envolvem a detecção direta de sequ- 
ências de DNA [168]. 

A terapia gênica ainda apresenta muitos proble- 
mas não resolvidos e que podem oferecer riscos à 
saúde do atleta. Um deles é o risco de reações imunes 
e a possibilidade de indução de respostas negativas 
contra as proteínas endógenas. Outro risco decorre 
da integração dos vírus. Embora nem todos os vírus 
se integrem, aqueles que realizam esse processo 
podem apresentar problemas, como a cisão de um 


Le 


614 TOXICOLOGIA FORENSE 





gene supressor do tumor ou o aumento da produção 
de um proto-oncogene, podendo, assim, induzir ao 
câncer. Adicionalmente, o risco de infecção de célu- 
las germinativas com a transferência de genes exóge- 
nos para as gerações futuras e o risco de uma supe- 
rexpressão gênica não controlável também são possi- 
bilidades preocupantes [169,170-173]. 

A manipulação genética exige instrução, trei- 
namento e formas adequadas de armazenamento 
das amostras. Mesmo profissionais bem habilitados 
enfrentam dificuldades, por exemplo, ao lidar com a 
manutenção da linearidade na relação dose-expres- 
são. Sendo assim, são questionáveis a qualidade e a 
segurança de produtos obtidos em laboratórios de- 
sonestos. Além disso, a terapia gênica é uma nova 
tecnologia, com estudos conduzidos apenas em cur- 
to prazo. Isso significa que as consequências em lon- 
go prazo são desconhecidas e os resultados atuais 
ainda não estão totalmente compreendidos [164]. 


[31.5] SUBST NCIAS PROIBIDAS DURANTE 
COMPETI AO 


31.5.1 Estimulantes 

Os farmacos denominados “estimulantes” refe- 
rem-se às substâncias utilizadas voluntariamente 
que alteram as funções mentais e comportamentais, 
decorrentes da estimulação do sistema nervoso cen- 
tral (SNC). Dentre os efeitos, ressaltam-se sensa- 
ções de excitação, euforia, redução da fadiga e dimi- 
nuição da fome. A Wada e o COI proibiram o uso de 
estimulantes nos esportes no final de 1960, sendo os 
estimulantes a segunda maior classe de substâncias 
proibidas em número, perdendo somente para os 
agentes anabolizantes [174]. Todos os compostos es- 
timulantes são proibidos, com exceção daqueles 
elencados no “programa de monitoramento”. Isso 
significa que tais substâncias podem ser consumi- 
das, contudo devem ser monitoradas pelos laborató- 
rios de controle antidoping, os quais, por sua vez, 
reportam suas conclusões à Wada. Os compostos 
são bupropiona, cafeína, nicotina, fenilefrina, fenil- 
propanolamina, pipradrol e sinefrina. Outras subs- 
tâncias, como pseudonorefedrina, efedrina, metile- 
fedrina e pseudoefedrina, possuem pontos de corte 
estipulados, ou seja, valores de referência acima dos 
quais o resultado é considerado positivo [76]. 

O controle de doping para os estimulantes é 
realizado em urina, por meio das técnicas de croma- 
tografia gasosa com detector de nitrogênio e fósforo 
(gas chromatography with nitrogen phosphorus 


detector, GC-NPD), GC-MS e LC-MS. Em particular, 
esta última técnica tem permitido a detecção de es- 
timulantes antes não identificados por GC-MS, pos- 
sibilitando também o procedimento de injeção dire- 
ta da matriz aquosa de urina no MS [4,174-178]. O 
MRPL estabelecido pela Wada é 100 ng/mL [126]. 

A classe dos estimulantes tem sido uma grande 
causa de preocupação para as autoridades públicas 
e sanitárias, por conta dos efeitos colaterais dessas 
substâncias, bem como pelo potencial de abuso que 
elas apresentam. Os efeitos adversos oriundos do 
abuso de estimulantes incluem aumento da pressão 
arterial, paranoia, irritabilidade, agitação, ansieda- 
de, síndrome serotonérgica e insuficiência cardíaca, 
podendo evoluir, inclusive, para o desenvolvimento 
de dependência [4,179,180]. 


31.5.1.1 Estimulantes do tipo efedrina 

Os estimulantes do tipo efedrina são ainda uti- 
lizados terapeuticamente, em muitos países, como 
descongestionante das vias aéreas (por exemplo, a 
pseudoefedrina comercializada no Brasil, em asso- 
ciação ao paracetamol, para o tratamento de gripes 
e casos de sinusites). No início de 2004, a Wada re- 
moveu a pseudoefedrina da lista proibida e, desde 
então, o número de amostras positivas para essa 
substância aumentou substancialmente. Com base 
nesses resultados, a partir de janeiro de 2010, a 
Wada introduziu um limite (ponto de corte) de 150 
mg/mL para a pseudoefedrina na urina. 


31.5.1.2 Anfetaminas 

As anfetaminas são outro importante grupo de 
estimulantes, que cobre ampla classe de compostos 
estruturalmente derivados de feniletilamina. Alguns 
compostos conhecidos são fentermina, fenfluramina, 
fenmetrazina e metilenodioximetanfetamina (MDMA) 
[181]. A anfetamina também pode ser o metabólito 
principal ou secundário de muitos outros estimulan- 
tes. Podemos citar como exemplos o femproporex e 
a metanfetamina, os quais, ao serem biotransforma- 
dos, geram a anfetamina, entre outros produtos. Ou- 
tro fator digno de nota é que diferentes estereoisô- 
meros das anfetaminas podem ter ações farmacoló- 
gicas muito distintas. Um exemplo é a metanfetami- 
na, que existe na forma do enantiômero destrógiro e 
levógiro. De acordo com a atual regulamentação da 
Wada, somente a forma destrógira da metanfetami- 
na é proibida. A forma levógira tem cerca de 25%- 
33% de atividade no SNC, em comparação com seu 
enantiômero destrógiro [182]. 
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31.5.1.3 Estricnina e cocaha 

A estricnina e a cocaína são dois estimulantes, 
porém não estruturalmente relacionados com os 
compostos previamente descritos. Embora poucos 
casos de doping tenham sido detectados, o uso da 
estricnina e vários outros agentes analépticos (por 
exemplo, niquetamida, crotetamida e cropropami- 
da) continua sendo vedado pela Wada. O aumento 
do volume respiratório e o aumento do estímulo de 
várias partes do sistema nervoso central são os prin- 
cipais efeitos desejados no esporte. A detecção ade- 
quada do abuso de cocaína na urina concentra-se 
em seu produto de biotransformação, benzoilecgo- 
nina [183], enquanto que, para a estricnina, o pró- 
prio fármaco pode ser detectado [184]. 


31.5.1.4 Sibutramina 

Outro composto frequentemente detectado 
como agente dopante é a sibutramina, incluída na 
lista de substâncias proibidas da Wada desde janeiro 
de 2006. A sibutramina possui efeitos simpaticomi- 
méticos sobre o sistema cardiovascular, reduz a in- 
gestão de alimentos e também atua como um esti- 
mulante do SNC [185,186]. A sibutramina é um pró- 
-fármaco que se degrada rapidamente em seus dois 
produtos de biotransformação ativos: a desmetilsi- 
butramina e a didesmetilsibutramina. Vários labora- 
tórios de controle de doping têm investigado a de- 
tecção dessas substâncias por GC-MS ou LC-MS 
[187,188,189], sendo que muitos resultados analíti- 
cos adversos têm sido relacionados à presença não 
declarada dessa substância em produtos adultera- 
dos destinados ao emagrecimento [179]. 


31.5.1.5 Novas drogas sint ticas 

A Wada também proíbe o uso de substâncias 
não explicitamente mencionadas na lista, mas que 
apresentam estrutura química e/ou efeitos biológi- 
cos similares. Assim, a lista proibida também é apli- 
cável às novas drogas sintéticas (designer drugs) 
comumente comercializadas no mercado clandesti- 
no [190]. Essa definição abrangente é importante e 
provou ser útil para a detecção da 4-metil-2-hexane- 
amina, a qual já havia sido detectada antes de ser 
incluída na lista da Wada [191]. Outros designer 
drugs descobertos nos últimos anos foram a mefe- 
drona [192], a flefedrona [193] e as fluoroanfetami- 
nas [194]. Em particular, a mefedrona já teve o seu 
consumo vinculado a vários casos fatais na Escócia 
[195,196]. 


31.5.2 Narc ticos 

Os agentes narcóticos não são utilizados no es- 
porte com o intuito de melhorar o desempenho físi- 
co, mas para aliviar a dor de lesões traumáticas e/ou 
para obter o relaxamento muscular. Com a utiliza- 
ção dessas drogas, os atletas podem superar a dor 
provocada por lesões e participar de sessões de trei- 
namento ou competições. Entre os agentes narcóti- 
cos, a oxicodona, um analgésico opioide potente, 
parece ser muito utilizada entre estudantes do ensi- 
no médio e jovens atletas [197]. 

Algumas dessas drogas podem ter efeitos arrit- 
mogênicos. Existem evidências de que o uso prolon- 
gado de narcóticos pode induzir o desenvolvimento 
de formas de cardiomiopatia hipertrófica ou dilatada, 
doença arterial coronariana e miocardite [198,199]. 

É possível mensurar esses compostos utilizando 
GC-MS ou LC-MS(/MS) [200-203]; o MRPL estipulado 
pela Wada é de 5 ng/mL para a buprenorfina, 2 ng/mL 
para o fentanil e 50 ng/mL para os demais narcóticos. 


31.5.3 Canabinoides 

O uso de canabinoides provenientes de fontes 
naturais ou sintéticas bem como o abuso de canabi- 
miméticos (por exemplo, Spice, JWH018, JWH073, 
HU-210) são proibidos. A Cannabis sativa é conhe- 
cida por seu amplo uso em todo o mundo. No total, 
são conhecidos mais de quatrocentos compostos di- 
ferentes, incluindo a principal substância ativa, o 
delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC). Produtos con- 
tendo THC e derivados da Cannabis, como a maco- 
nha e o haxixe, são comumente consumidos na for- 
ma de cigarros ou de pequenos cachimbos. 

Os efeitos dos canabinoides ocorrem mediante 
a ligação destas substâncias com os receptores ca- 
nabinoides CB1 e CB2. Os receptores CB1 têm sido 
encontrados principalmente no SNC, o que prova- 
velmente explica os efeitos psicotrópicos centrais. 
Os receptores CB2, por outro lado, encontram-se 
principalmente em tecidos sensoriais que medeiam 
efeitos analgésicos [204,205]. 

O dronabinol, um THC sintético, foi aprovado 
em muitos países para o tratamento de condições 
médicas, tais como HIV/aids e câncer. A popularida- 
de do uso de substâncias derivadas da Cannabis 
entre os jovens atletas levou a uma alta frequência 
de detecção. Nos Estados Unidos, 7,6 milhões de in- 
divíduos com 12 ou mais anos de idade relataram ter 
usado maconha por no mínimo vinte dias no mês an- 
terior, em 2012 [206]. 
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Os efeitos ergogênicos da maconha, tais como 
o melhoramento do desempenho atlético, são ques- 
tionáveis. Estudos avaliando os efeitos da maconha 
inalada no desempenho de exercícios físicos já rela- 
taram efeitos negativos na performance física, como 
o aumento da frequência cardíaca em repouso ou 
em atividade, levando à diminuição da resistência e 
à exaustão mediante atividades aeróbicas. Déficits 
no tempo de reação e no desempenho psicomotor 
também foram relatados. Em contraste, a atividade 
broncodilatadora da maconha pode favorecer indi- 
retamente pacientes asmáticos na melhoria do de- 
sempenho aeróbico [207]. Outros possíveis benefi- 
cios seriam decorrentes das propriedades relaxan- 
tes e sedativas da Cannabis [75]. 

A detecção de canabinoides é realizada por 
meio da análise de urina em GC-MS. A molécula- 
-alvo é a 11-nor-9-carboxi-A9-THC e um quantitati- 
vo superior a 15 ng/mL deve ser obtido para a ca- 
racterização de um resultado positivo, uma vez que 
esse limite pode diferenciar usuários ativos de fu- 
mantes passivos ou indivíduos que tenham consu- 
mido alimentos contendo traços de canabinoides 
[208]. No entanto, Brenneisen e colaboradores 
[209] sugeriram que tanto o 11-nor-9-carboxi-A9- 
THC como o 11-hidroxi- 9-THC devem ser conside- 
rados analitos-alvo para a detecção da dopagem 
pela Cannabis [209]. 


31.5.4 Glicocorticosteroides 

O abuso de glicocorticosteroides é frequente- 
mente realizado por atletas com o objetivo de me- 
lhorar o desempenho físico. Isso é possível por causa 
dos efeitos dos glicocorticosteroides relacionados 
ao metabolismo de energia, euforia e supressão da 
dor. Eles são fármacos muito potentes no tratamen- 
to de processos inflamatórios e doenças respirató- 
rias obstrutivas crônicas [210]. Além disso, podem 
aliviar dores em geral e são comumente utilizados 
no tratamento de casos de insuficiência da glândula 
suprarrenal. 

A utilização de glicocorticosteroides é proibida 
somente quando a administração for realizada pelas 
vias intravenosa, intramuscular, retal ou oral. Por- 
tanto estratégias capazes de diferenciar as vias de 
administração são necessárias para a correta distin- 
ção entre os tratamentos terapêuticos e o uso proi- 
bido. Na tentativa de fazer essa distinção, a Wada 
estabeleceu um MRPL de 30 ng/mL para os glicocor- 
ticosteroides e seus produtos de biotransformação 
como critério geral. 


Estudos têm demonstrado que tratamentos pro- 
longados com injeções epidurais de glicocorticoste- 
roides podem potencialmente contribuir para o de- 
senvolvimento de resistência à insulina [211,212]. Os 
glicocorticoides são também conhecidos por alterar a 
homeostase do cálcio, o que pode ocasionar redução 
da formação óssea e consequente aumento da proba- 
bilidade de fraturas ósseas [213]. Além disso, o uso de 
glicocorticoides sem acompanhamento médico pode 
levar à supressão do eixo hipotalâmico-hipofisário- 
-adrenal, bem como a ocorrência de coriorretinopatia 
serosa central [214,215,216]. 

A maioria dos compostos é excretada inalterada 
(não biotransformada) na urina; contudo produtos 
biotransformados 6-hidroxilados também são detec- 
táveis. A budesonida, em especial, é excretada princi- 
palmentena formado produto 16 -hidroxiprednisolona 
[217]. A maioria dos métodos utilizados para a análise 
utiliza LC-ESI-MS/MS [218-221], uma vez que as aná- 
lises por GC-MS requerem derivatização, demandan- 
do, assim, maior tempo para a preparação das amos- 
tras. Outro problema é a formação de diferentes isô- 
meros e/ou derivados com estabilidade limitada, re- 
sultantes do processo de derivatização [222,223]. 


[31.6] SUBST NCIAS PROIBIDAS EM 
ESPORTES ESPECÍFICOS 


31.6.1 | Icool 

A administração de álcool (etanol) é proibida 
somente em competição para as seguintes modali- 
dades: esportes aéreos, arco e flecha e automobilis- 
mo. A detecção é realizada por meio de análise de ar 
alveolar e/ou sangue. A concentração limiar para a 
caracterização do doping é a equivalente à concen- 
tração de álcool no sangue de 0,10 g/L [76]. 

O etanol é uma droga consumida amplamente 
no âmbito social. Entre os atletas, seu uso é bastan- 
te disseminado, porém os efeitos negativos, advin- 
dos do consumo na performance física fazem com 
que seja considerado prejudicial ao desempenho 
dos esportistas. 

O álcool é uma substância que causa dependên- 
cia e afeta negativamente vários órgãos do corpo hu- 
mano, aumentando o risco de morbidade [224]. Evi- 
dências científicas sugerem que o consumo crônico 
provoca efeitos prejudiciais ao músculo cardíaco, 
sendo que o aumento do estresse oxidativo é aponta- 
do como um dos possíveis mecanismos pelos quais o 
álcool pode induzir disfunção cardíaca [225,226]. Ou- 
tros estudos têm demonstrado que o consumo de ál- 
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cool diminui a utilização de glicose e aminoácidos, 
prejudicando, assim, o fornecimento de energia para 
o músculo em exercício [227-230]. 


31.6.2 Betabloqueadores 

Os betabloqueadores, também chamados de 
agentes bloqueadores beta-adrenérgicos ou antago- 
nistas beta-adrenérgicos, são uma classe de subs- 
tâncias utilizadas principalmente para controle de 
arritmias cardíacas, proteção cardiovascular após 
infarto do miocárdio e hipertensão. Como eles redu- 
zem a pressão arterial e o tremor nos esportes, seu 
uso foi proibido pela Wada. 

Os betabloqueadores não são permitidos em 
competição para os seguintes esportes: arco e flecha 
(também proibido fora de competição), automobilis- 
mo, bilhar, dardo, golfe, tiro (também proibido fora de 
competição), esqui e modalidades diversas de snow- 
boarding. Os betabloqueadores incluem as seguintes 
substâncias (mas não se limitam a elas): acebutolol, 
alprenolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, bunolol, 
carteolol, carvedilol, celiprolol, esmolol, labetalol, le- 
vobunolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, oxpre- 
nolol, pindolol, propranolol, sotalol e timolol [76]. 

Métodos multirresíduos para a análise de beta- 
bloqueadores têm sido relatados no controle de do- 
pagem utilizando principalmente a técnica LC-MS/ 
MS [231,232,219,178]. Pujos e colaboradores [233] 
descreveram um estudo comparativo das técnicas 
Elisa, GC-MS e LC-MS. Apesar da baixa sensibilida- 
de e seletividade das análises por Elisa, o método 
demonstrou utilidade no rastreio de agentes beta- 
bloqueadores, enquanto que as técnicas GC-MS e 
LC-MS foram mais sensíveis e precisas [233]. 


[31.7 | SUPLEMENTOS ALIMENTARES E O 

RISCO DO DOPING INVOLUNT RIO 
Em 2012, a comercialização de suplementos 
alimentares movimentou R$ 450 milhões no Brasil, 
aumento de 23% em relação ao ano anterior, segun- 
do dados da Associação Brasileira das Empresas de 
Produtos Nutricionais (Abenutri). A busca pelo cor- 
po ideal e a obtenção de benefícios à saúde são os 
principais objetivos dos consumidores. Atletas pro- 
fissionais também fazem uso de suplementos, com o 
intuito de suprir necessidades nutricionais específi- 
cas e de melhorar o desempenho esportivo [234,235]. 
No Brasil, Brunacio e colaboradores [236], após 
entrevistarem 865 indivíduos da cidade de São Pau- 
lo entre os anos 2007 e 2008, estimaram que a pre- 


valência do uso de suplementos alimentares pela po- 
pulação em geral era de 6,35%, valor similar ao obser- 
vado em países como Grécia, Espanha e Itália, porém 
menor que nos Estados Unidos. Produtos contendo 
vitaminas e minerais foram os mais relatados [236]. 

O percentual de usuários aumenta quando são 
consideradas populações específicas, como frequen- 
tadores de academias e atletas. Em 1999, uma amos- 
tra de 309 frequentadores de sete academias de gi- 
nástica da cidade de São Paulo foi entrevistada, sen- 
do que 23,9% destes consumiam algum tipo de su- 
plemento. Os suplementos mais consumidos foram 
aminoácidos ou outros concentrados proteicos 
(38,9%), sendo que a maioria dos frequentadores 
fazia uso diário desses suplementos. A correlação 
entre gasto com suplemento e renda individual foi 
de 27,5% (n = 52), sendo o gasto com suplementos 
maior entre homens do que entre mulheres [237]. 
Goston e Correia [238] analisaram o consumo de su- 
plementos alimentares entre 1.112 frequentadores 
de academias na cidade de Belo Horizonte (MG). O 
uso de suplementos foi relatado por 36,8% dos par- 
ticipantes e os produtos mais consumidos foram 
aqueles ricos em proteínas e aminoácidos. Além dis- 
so, grande parte dos entrevistados (55%) reportou o 
uso de suplementos sem nenhum auxílio de profis- 
sional especializado. De Rose e colaboradores [239] 
descreveram a prevalência do uso de medicamentos 
e suplementos alimentares em atletas que participa- 
ram dos controles obrigatórios de dopagem dos VII 
Jogos Desportivos Sul-Americanos de 2002. Nesse 
estudo, foram analisados dados coletados de 234 
atletas em 25 esportes, sendo 136 do sexo masculi- 
no e 98 do feminino, distribuídos entre os treze paí- 
ses participantes. Constatou-se, no controle de do- 
ping, que 50% dos atletas relataram o uso de suple- 
mentos alimentares, entre os quais as vitaminas 
(39,7%), os sais minerais (21,9%) e os aminoácidos 
(18,9%) foram os mais relatados. 


31.7.1 Regulamenta o 
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (An- 
visa) não define a categoria “suplemento alimentar”. 
Esses produtos, quando comercializados no Brasil, 
podem ser classificados, por exemplo, como suple- 
mento vitamínico e/ou mineral, alimentos para atle- 
tas ou novos alimentos [240]. 
As definições fornecidas pela Anvisa são: 
a) Suplementos vitamínicos e/ou minerais: são 
os alimentos compostos exclusivamente por 
nutrientes vitamínicos e/ou minerais, que 
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servem para complementar a dieta diária de 
uma pessoa saudável, em casos em que sua 
ingestão, a partir da alimentação, seja insu- 
ficiente ou quando a dieta requerer algum 
suplemento. 

b) Alimentos para atletas: os alimentos formu- 
lados para auxiliar os atletas a atenderem 
suas necessidades nutricionais específicas e 
auxiliar no desempenho físico também são 
denominados suplementos, podendo ser 
classificados, de acordo com a finalidade a 
que se destinam, em suplementos: hidroele- 
trolíticos, energéticos, proteicos, de creati- 
nina, de cafeína e para substituição parcial 
de refeições de atletas. 

c) Novos alimentos: são os alimentos ou subs- 
tâncias sem histórico de consumo no país, 
ou alimentos com substâncias que já são 
consumidas, mas que venham a ser adicio- 
nadas ou utilizadas em níveis muito superio- 
res aos atualmente observados nos alimen- 
tos utilizados na dieta regular. Alguns 
exemplos de novos alimentos são: ômega 3 
proveniente do óleo de peixe, resveratrol 
sintético ou extraído da uva, licopeno sinté- 
tico ou extraído de tomate e fitoesteróis de 
óleos vegetais. 

d) Alimentos com alegação de propriedade 
funcional e/ou de saúde: são os alimentos 
que apresentam em seus dizeres de rotula- 
gem e/ou material publicitário a alegação de 
propriedade funcional relativa ao papel me- 
tabólico ou fisiológico que o nutriente ou 
não nutriente tem no crescimento, no de- 
senvolvimento, na manutenção e em outras 
funções normais do organismo humano. 


Suplementos vitamínicos e/ou minerais e os 
alimentos para atletas não podem conter indica- 
ções terapêuticas ou fármacos em sua composição, 
sendo proibida qualquer expressão que se refira ao 
uso do suplemento para prevenir, aliviar ou tratar 
uma enfermidade. Alegações como as de ganho de 
massa muscular, definição corporal, redução de 
gordura, aceleração do metabolismo ou melhora do 
desempenho sexual poderiam induzir uso indiscri- 
minado desses produtos. São permitidas somente 
informações sobre as funções normais cientifica- 
mente comprovadas das vitaminas e minerais, des- 
crevendo o papel fisiológico desses nutrientes no 
organismo [241]. 


Produtos apresentados em formatos farmacêu- 
ticos (cápsulas, tabletes ou outros formatos destina- 
dos a serem ingeridos em dose), fabricados no país 
ou importados, devem ser regularizados como medi- 
camentos ou alimentos, de acordo com sua compo- 
sição e finalidade de uso. Quando comercializados 
como alimentos, esses produtos geralmente têm 
obrigatoriedade de registro na Anvisa, conforme de- 
termina a RDC/Anvisa nº 27/2010. Porém alimentos 
em cápsulas e comprimidos também são permitidos 
para produtos das categorias de suplementos vita- 
mínicos e/ou minerais, assim como alimentos para 
atletas, os quais estão atualmente isentos da obriga- 
toriedade de registro [242]. A dispensa de registro, 
todavia, não exime a empresa de cumprir os requisi- 
tos de composição e qualidade estabelecidos pelos 
respectivos regulamentos técnicos. 

Alguns países, por exemplo, os Estados Uni- 
dos, regulam os “suplementos alimentares” de for- 
ma diferente. Assim, alguns “suplementos alimenta- 
res” produzidos em outros países podem conter in- 
gredientes (fármacos estimulantes, hormônios, en- 
tre outros) que não são seguros para serem consu- 
midos como alimentos ou substâncias com proprie- 
dades terapêuticas. O uso desses produtos tem sido 
relacionado na literatura científica a danos graves à 
saúde do consumidor, tais como: dependência, efei- 
tos tóxicos no fígado, insuficiência renal, disfunções 
metabólicas, alterações cardíacas, alterações do sis- 
tema nervoso e, em alguns casos, até a morte [243- 
246]. Como exemplo, podemos citar a 4-metil-hexa- 
no-2-amina (DMAA), um estimulante proibido pela 
Wada e utilizado como princípio ativo em suplemen- 
tos emagrecedores e estimulantes físicos. A Organi- 
zação Mundial da Saúde (OMS) alertou que vários 
países têm identificado efeitos adversos associados 
a essa substância, tais como insuficiência renal, fa- 
lência hepática e problemas cardíacos. Alguns paí- 
ses, como Austrália e Nova Zelândia, já proibiram a 
comercialização de produtos que contenham DMAA. 
O Brasil acrescentou essa substância na lista F2 
(Lista das Substâncias Psicotrópicas de Uso Proscri- 
to) da Portaria 344/98, conforme RDC nº 37, de 2 de 
julho de 2012, fato que impede a importação e o co- 
mércio de suplementos que a contenham [247]. 


31.7.2 Adultera o 

Um grande problema enfrentado pela popula- 
ção em geral e pelos atletas que consomem suple- 
mentos é a insegurança sobre a qualidade do produ- 
to e a veracidade das declarações contidas em rótu- 
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los e embalagens. Em todo o mundo, a adição dolosa 
de ativos farmacêuticos em suplementos é um pro- 
blema comum e permanente. De fato, suplementos 
comercializados para a perda de peso são alvos fre- 
quentes de fraudes. Inibidores do apetite e/ou esti- 
mulantes, associados ou não a laxantes, podem es- 
tar presentes em formulações aparentemente ino- 
fensivas ao consumidor e sem qualquer indicação na 
embalagem. Ariburnu e colaboradores [248] deter- 
minaram e quantificaram a presença de sibutramina 
em três produtos emagrecedores comercializados 
na Turquia. Outra análise, desenvolvida pela Food 
and Drug Administration (FDA), para a triagem de 
possíveis adulterantes em produtos destinados à 
perda de peso identificou dois casos de adulteração 
em suplementos, sendo que um continha o análogo 
da sibutramina, denominado didesmetilsibutramina, 
e o outro apresentava, além da didesmetilsibutrami- 
na, o laxante fenolftaleína [249]. Phattanawasin e 
colaboradores [250] investigaram a sibutramina em 
vinte suplementos alimentares à base de plantas 
comprados na Tailândia e verificaram que 30% con- 
tinham sibutramina em suas formulações [250]. Na 
Holanda, a presença de rimonabanto foi encontrada 
em cinco produtos destinados à perda de peso com- 
prados de fontes não oficiais na internet. Além disso, 
traços dos análogos do rimonabanto, sibutramina, 
N-desmetilsibutramina e bis-N-desmetilsibutramina 
também foram detectados [251]. Na França, vinte 
suplementos emagrecedores à base de ervas foram 
investigados e, do total, quatorze estavam adultera- 
dos com sibutramina, fenolftaleína ou sinefrina 
[252]. Por fim, 22 suplementos alimentares à base de 
plantas foram investigados na China, sendo que 
onze destes estavam adulterados com fenolftaleína, 
sibutramina ou N-mono-desmetil-sibutramina [253]. 
Existem estudos que constataram, além dos 
compostos citados anteriormente, a presença de anti- 
depressivos, hormônios anabolizantes, diuréticos e 
analgésicos/anti-inflamatórios em tais produtos. Cian- 
chino e colaboradores [254] descreveram dois produ- 
tos à base de ervas que continham adulterantes: um 
contendo efedrina, norefedrina e furosemida e outro 
apresentando efedrina e norefedrina. Outro trabalho 
investigou 105 suplementos alimentares à base de 
plantas, em Shangai, todos suspeitos de adulteração. 
Do total, 35 estavam adulterados com substâncias, tais 
como: lovastatina, glibenclamida, sibutramina, fenflu- 
ramina, fenformina, fenolftaleína ou sildenafila [255]. 
De Carvalho e colaboradores [256] conduziram 
uma investigação de sete substâncias (anfepramo- 


na, sibutramina, femproporex, fluoxetina, paroxeti- 
na, sertralina e bupropiona) em 106 suplementos à 
base de ervas comercializados no Brasil. Os produ- 
tos foram coletados em 73 farmácias localizadas em 
nove estados brasileiros, sendo que femproporex ou 
sibutramina foram encontrados em 3,8% dos produ- 
tos analisados [256]. O mesmo grupo de pesquisado- 
res investigou a presença de oito analitos (furosemi- 
da, hidroclorotiazida, clortalidona e amilorida, fe- 
nolftaleína, amfepramona, fluoxetina e paroxetina) 
em 26 fitoterápicos vendidos no país. As 26 amos- 
tras foram adquiridas em farmácias de diferentes 
regiões do Brasil e três delas estavam adulteradas 
com hidroclorotiazida, um fármaco diurético utiliza- 
do como adulterante em suplementos com o propó- 
sito de perda de líquido e, consequentemente, dimi- 
nuição do peso corporal [257]. 

Em suma, estudos têm mostrado que a rotula- 
gem dos suplementos alimentares pode não refletir o 
seu conteúdo real. Com base nesse conhecimento, 
existe a possibilidade de que alimentos desenvolvidos 
para atletas, tais como vitaminas, minerais e aminoá- 
cidos, possam conter substâncias dopantes não de- 
claradas nos rótulos, levando inadvertidamente a re- 
sultados analíticos adversos em exames antidoping. 


[31.8] CONCLUS ES 


A quantidade sempre crescente de novas dro- 
gas dopantes presentes no cenário esportivo repre- 
senta um contínuo desafio para os laboratórios de 
controle de doping. Estratégias analíticas precisam 
ser continuamente expandidas, de tal modo que as 
drogas emergentes também possam ser identifica- 
das. Como observado diversas vezes no passado, o 
abuso de drogas no esporte não é limitado às subs- 
tâncias clinicamente aprovadas. Dessa forma, se faz 
necessária a aplicação de medidas preventivas que 
apoiem a implementação de novos métodos de de- 
tecção para quaisquer compostos com potencial de 
utilização indevida no esporte. 

A capacidade de detecção de agentes dopantes 
tem se tornado cada vez mais abrangente e os méto- 
dos proibidos também estão mais perto de serem 
adequadamente controlados. Técnicas de GC-MS e 
LC-MS são particularmente relevantes nesse aspecto, 
pois oferecem adequada sensibilidade, precisão e 
versatilidade na detecção de grande número de molé- 
culas. Por outro lado, o estabelecimento do chamado 
“passaporte sanguíneo do atleta” tem servido não só 
para o propósito de detectar variações anômalas nos 
parâmetros hematológicos dos atletas, mas também 


Ån 


620 TOXICOLOGIA FORENSE 





como un teste antidoping válido. Assim, marcado- 
res indiretos estão sendo cada vez mais reconhecidos 
como uma ferramenta poderosa na luta contra o do- 
ping no esporte. 

Até que ponto as metodologias mencionadas 
ganharão aplicabilidade ou serão substituídas por 


novos testes ainda é uma questão em aberto. O que 
permanece com o passar do tempo é o cerne das 
medidas antidoping, tais como as descritas neste 
capítulo, cujos objetivos são manter a integridade 
do atleta e proporcionar a igualdade de competição 
para todos. 


© Sus ES PARA ESTUDO 


. Qual a definição de doping, de acordo com o Código Mundial Antidoping? 

Como são classificados os agentes anabolizantes e quais são os principais esteroides utilizados 
como doping? 

3. Quais os principais riscos para a saúde do atleta que faz uso de agentes estimulantes da eritropo- 
ese? 

4. A utilização de diuréticos é proibida no esporte desde 1985. Qual objetivo os atletas buscam com 
a utilização dessas substâncias proibidas? 

5. Quais estimulantes fazem parte do “programa de monitoramento” da Wada e quais os métodos 
utilizados no controle de doping para os estimulantes? 


Respostas 

‘Ie considerado como doping “o uso de substBncia ou m todo que possa ser potencialmente prejudicial 
atleta e capaz de aumentar seu desempenho fico”. 

2. Os agentes anabolizantes são classificados em esteroides end genos (EEn) e esteroides ex genos (EEx). Os EEn são 
aqueles que ocorrem naturalmente no ser humano. Alguns dos EEn proibidos pela Wada são a deidroepiandrostero- 
na, a diidrotestosterona e a testosterona. Entre os v rios EEx classificados como agentes dopantes pela Wada, pode- 
mos citar: 1-androstenediol, 1-androstenediona, boldenona, clostebol, deidroclormetiltestosterona, metandienona, 
metiltestosterona e nandrolona. 

3. Ouso de agentes estimulantes da eritropoiese est associado ao aumento da incidqncia de tromboembolia em pacien- 
tes com cBncer, bem como aumento da pressão arterial em pacientes com hipertensão não controlada. Outros efeitos 
que podem ser observados são encefalopatias, trombose, diminui ào do fluxo sanguêneo e hip xia. 

4. Os diur ticos são utilizados indevidamente por diversas raz es, tais como: perda r pida de peso em esportes que en- 
volvem categorias de peso; diminui ào da reten ao de lájuidos induzida pelo uso de esteroides anab licos androgg ni- 
cos; altera ão do mecanismo de excre ào urin ria. 

5. Os estimulantes que são incluélos no “programa de monitoramento” podem ser consumidos, contudo devem ser mo- 
nitorados pelos laborat rios de controle antidoping, os quais, por sua vez, devem reportar suas conclus es Wada. 


sa de do 


Esses compostos sao bupropiona, cafeêna, nicotina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pipradrol e sinefrina. O controle 
de doping para os estimulantes 
nitroggnio ef sforo, cromatografia gasosa e cromatografia lêquida acopladas 


realizado em urina, por meio das t cnicas de cromatografia gasosa com detector de 
espectrometria de massas. 





LISTA DE ABREVIATURAS 





Espectrometria de massa de alta 


Y%Macro Percentual de macr citos HRMS resolu ao (do inglçs high resolution mass 
spectrometry) 
A A Fator de crescimento do tipo insulênico | 
A9-THC Delta-9-tetra-hidrocanabinol IGF-I (do ingl¢s insulin-like growth factor-I) 
E ss T cnica de imunorrea ào em cadeia de 
ABCD da Eneeliare els Conieliaalo IPCR polimerase (do inglçs: immuno polymerase 
pag chain reaction) 
Espectrometria de massas de razào 
ACTH Corticotrofina (do inglçs corticotrophin) IRMS isot pica (do inglçs isotope ratio mass 
spectrometry) 
AMP Monofostato de adenosina (do inglçs LC Cromatografia lêjuida (do inglçs liquid 


adenosine monophosphate) chromatography) p- 
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AMPK 


Code 


col 


DEHP 


DHEA 


DHT 


DMAA 


EEn 


EEx 


EPO 
FDA 


FIFA 


GC-C- 
IRMS 


GC-MS 


GC-NPD 


GH 


GHr 


GV 


hCG 


Hct 


HPLC-FL 


Quinase ativada pela AMP (do inglçs 
adenosine monophosphate activated 
kinase) 


C digo Mundial Antidoping 


Comitç Olénpico Internacional 


Di-2-etil-hexil-ftalato 


Deidroepiandrosterona 


Di-hidrotestosterona 


4-metilhexano-2-amina 


Esteroides end genos 


Esteroides ex genos 


Eritropoietina 


Food and Drug Administration 


Federa ao Internacional de Futebol 
(F deration Internationale de Football 
Association) 


Cromatografia gasosa equipada com 

um sistema de combustão e acoplada 
espectrometria de massas de razão 

isot pica (do inglçs gas chromatography 

combustion isotope ratio mass 

spectrometry) 


Cromatografia gasosa acoplada 
espectrometria de massas (do inglçs gas 
chromatography-mass spectrometry) 


Cromatografia gasosa com detector 

de nitrogçnio e f sforo (do inglçs gas 
chromatography with nitrogen phosphorus 
detector) 


Horm nio do crescimento (do inglçs 
growth hormone) 


GH recombinante 


GI bulos vermelhos 


Gonadotrofina cori nica humana (do 
inglçs human chorionic gonadotropin) 


Hemat crito 


Cromatografia lêjuida de alta eficiçncia 
acoplada ao detector de fluorescçncia 

(do inglçs high performance liquid 
chromatography coupled with fluorescence 
detection) 


LC-MS 


LH 


MDMA 


MRPL 


NMR 


OMS 


P-III-NP 


PPARd 


PPARa 


PVC 


retHct 


rHuEPO 


SARM 


SERM 


SNC 


Tfrs 


TGF-p 


UPLC 


VEGF 


WADA 


Cromatografia lêjuida acoplada 
espectrometria de massas (do inglçs liquid 
chromatography-mass spectrometry) 


Horm nio luteinizante (do inglçs 
luteinizing hormone) 


Metilenodioximetanfetamina 


Limite mênimo de detec ao param todos 
analdicos (do inglçs minimum required 
performance limits) 


RessonBncia magn tica nuclear (do inglçs 
nucler magnetic ressonance) 


Organiza ào Mundial da Sa de 


Pr -peptéleo amino-terminal do pr - 
col geno de tipo III (do inglçs procollagen 
type Ill amino-terminal propeptide) 


Receptor delta ativador de prolifera ào 
do peroxissoma (do inglçs peroxisome 
proliferator-activated receptor delta) 


Receptores a ativados por proliferadores 
de peroxissoma 


Cloreto de polivinila (do inglçs polyvinyl 
chloride) 


Reticul cito hemat crito 


Eritropoietina humana recombinante (do 
inglçs recombinant human erythropoietin) 


Moduladores seletivos dos receptores de 
androgçnicos (do inglçs selective androgen 
receptor modulators) 


Moduladores seletivos do receptor de 
estrogçnio (do inglçs selective estrogen 
receptor modulators) 


Sistema nervoso central 


Receptor de transferrina sol vel 


Fatores de crescimento transformante-p 
(do inglçs transforming growth factor-p) 


Cromatografia lêjuida de ultraeficiçncia 
(do inglçs ultra performance liquid 
chromatography) 


Genes para o fator de crescimento 
endotelial vascular 


Aggncia Mundial Antidopagem (World 
Anti-Doping Agency) 
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DROGAS FACILITADORAS 


[32.1| REsumo 


As drogas facilitadoras de crime (DFC) consti- 
tuem uma série de substancias quimicas que permi- 
tem o ato sexual e/ou o roubo com pouca ou nenhu- 
ma resistência da vítima, sendo relatadas desde os 
tempos bíblicos. Não há legislação específica no Bra- 
sil para crimes associados à sua administração nas 
vítimas, tampouco dados oficiais, enquanto outros 
países já apresentam leis específicas para essa situa- 
ção. Em relação aos números de casos, há ausência 
de dados brasileiros e subestimação dos números 
mundiais, em virtude da logística laboratorial e pro- 
cessual, assim como por fatores relacionados à víti- 
ma. Um crime praticado com o uso de DFC sobre um 
indivíduo pode ser considerado um duplo crime, que 
pode levar à perda de quase dez anos de vida saudá- 
vel da vítima. Entre as drogas mais comumente uti- 
lizadas, estão as da classe dos benzodiazepínicos 
(BDZ), o gama-hidroxibutirato (GHB), a cetamina 
(KT), o etanol e a escopolamina. Porém outros prin- 
cípios ativos são utilizados para propósitos crimi- 
nais, como hipnóticos não benzodiazepínicos e anti- 
-histamínicos. A matriz de escolha em análises toxi- 
cológicas é a urina, pois é uma amostra não invasiva 
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e com janela de detecção maior do que o sangue. 
Além disso, o limite mínimo necessário de detecção 
do método para os analitos-alvo é baseado em valo- 
res urinários. Porém cada caso deve ser avaliado in- 
dividualmente na tentativa de solucionar o crime, e 
a matriz biológica deve ser adequada para cada situ- 
ação. A determinação de DFC e de seus principais 
produtos de biotransformação requer metodologias 
analíticas altamente sensíveis e inequívocas, destacan- 
do-se os métodos cromatográficos acoplados à espec- 
trometria de massas. Em razão das diferentes classes 
de DFC, das dificuldades logísticas e da necessidade 
de métodos sensíveis, a determinação dessas substân- 
cias é um desafio aos toxicologistas forenses. 


[32.2] INTRODU AO 


O uso de substâncias psicoativas para obtenção 
de algum bem e/ou benefício de natureza humana 
sem consentimento e/ou sem resistência da vítima é 
descrito desde tempos remotos [1]. Essas substân- 
cias já foram conhecidas como date rape drugs ou 
drogas facilitadoras de abuso sexual, mas, recente- 
mente, a denominação droga facilitadora de crime 
(DFC) tem sido a mais utilizada [2,3]. No Brasil, esse 
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tipo de delito é conhecido como o golpe “Boa Noite, 
Cinderela”. 

Não há tipificação específica no Código Penal 
Brasileiro para situações que envolvam o uso de DFC, 
mas esse crime pode ser enquadrado como roubo, pelo 
artigo 157, e/ou estupro, pelo artigo 213, conforme o 
caso [4,5]. Em relação à vítima, as lesões causadas pe- 
las DFC são consideradas graves, podendo ser de ori- 
gem psicológica e física, como traumas e até intoxica- 
ções [6,7]. Isso se deve à dose e à droga administrada, 
pois a gama de substâncias que podem promover a 
submissão química de um indivíduo é imensa, com di- 
ferentes classes de compostos que podem levar à seda- 
ção [2,3,8,9]. Entre as drogas consideradas DFC, as 
principais são os benzodiazepínicos, a cetamina, o ga- 
ma-hidroxibutirato, o etanol e a escopolamina. Entre- 
tanto vários outros compostos estão especificados nas 
listas da Society of Forensic Toxicologists (SOFT) e do 
United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) 
como substâncias utilizadas nesses crimes [3,10]. 

No Brasil e em vários países do mundo, não há 
dados referentes ao grau de envolvimento de DFC 
em crimes, o que é um fato preocupante. Isso se 
deve ao sentimento de vergonha do qual padece a 
vítima, à capacidade da substância em promover 
amnésia, aos baixos níveis em que a droga e seus 
produtos de biotransformação são excretados na 
urina e aos métodos analíticos com baixa sensibili- 
dade utilizados em situações suspeitas do envolvi- 
mento de DFC [3,11]. Diante das adversidades im- 
postas por esse tipo de crime, o UNODC lançou um 
guia com diversas diretrizes visando à identificação 
das principais DFC e dos limites mínimos recomen- 
dados para detecção em amostras de urina [3]. 

A urina é uma amostra biológica que pode ser 
coletada de forma não invasiva, na qual a maioria 
dos fármacos e/ou produtos de biotransformação é 
geralmente excretada em altas concentrações. Além 
disso, a urina possibilita período relativamente lon- 
go de tempo de detecção. Ela é considerada a matriz 
biológica de escolha para análises em vítimas de es- 
tupro e/ou roubo com suspeita do uso de DFC [3,6]. 
Em relação às técnicas analíticas utilizadas na deter- 
minação de DFC, a cromatografia gasosa acoplada à 
espectrometria de massas (GC-MS) e a cromatogra- 
fia líquida acoplada à espectrometria de massas 
(LC-MS) são as ferramentas de análise utilizadas 
pelos laboratórios forenses como referência para 
confirmação de DFC, em razão da seletividade e da 
sensibilidade [3,6,12,13]. Apesar da capacidade de 
detecção da GC-MS e da LC-MS, resultados negati- 


vos não eliminam a possibilidade da administração 
de uma DFC em um caso suspeito. 

As vítimas de DFC sofrem danos físicos e psico- 
lógicos que podem ser irreparáveis em sua vida [14]. 
Por sua alta incidência e suas consequências biopsi- 
cossociais, esse delito adquiriu as proporções de um 
problema de saúde pública [15,16]. Diante de todos 
os fatores apresentados, as DFC são um desafio para 
um toxicologista forense. 


[32.3] Hist RICO E CONCEITOS 

Em uma passagem da Bíblia, após a destruição 
de Sodoma e Gomorra, a mulher de Ló é transforma- 
da em estátua de sal e ele fica somente com as duas 
filhas. Diante disso, as filhas de Ló decidem ter rela- 
ções sexuais com o próprio pai, para manter a linha- 
gem da família. Para isso, elas incentivaram que seu 
pai ingerisse vinho à noite, até ficar bêbado, e, as- 
sim, praticavam o ato sexual com ele [1]. 

Assim como o relato bíblico, compostos psicoa- 
tivos que facilitam as relações sexuais têm sido usa- 
dos para esse fim e recebem a denominação de dro- 
ga de estupro ou droga facilitadora de abuso sexual 
(rape drug, date rape drug ou drug-facilitated 
sexual assault). A vítima é sujeita a atos sexuais 
não consensuais enquanto está incapacitada ou in- 
consciente, pelo efeito de álcool e/ou drogas [6]. 
Quando um indivíduo é vítima de roubo, a nomen- 
clatura geralmente atribuída para o agente químico 
utilizado nessas situações é droga facilitadora de 
roubo (drug-facilitated robbery) [17]. 

Ao longo dos anos, verificou-se que essas dro- 
gas tinham varias finalidades criminais além do ato 
sexual, tendo o termo “droga facilitadora de crime” 
(DFC) passado a ser utilizado com maior frequéncia 
em artigos cientificos a partir de meados dos anos 
2000 [2,9,18,19]. Essa nomenclatura é recente, po- 
rém mais abrangente do que as denominações ante- 
riores. Nesse sentido, as DFC sao definidas como 
uma série de substâncias químicas que sao adminis- 
tradas de forma voluntária ou involuntária à vítima, 
permitindo o estupro ou qualquer outro ato sexual, 
como também o roubo e a extorsão de dinheiro, 
além de maus-tratos a crianças ou idosos ou qual- 
quer outro delito com pouca ou nenhuma resistên- 
cia e sem o consentimento do indivíduo [2,3]. No 
Brasil, esse tipo de delinquência é conhecido de for- 
ma comumente como o golpe “Boa Noite, Cindere- 
la”, que, basicamente, tem por finalidade deixar a 
vítima incapacitada de reação, permitindo ao crimi- 
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noso agir sem a interferência da vítima. Acredita-se 
que esta alcunha foi dada pela polícia que investiga- 
va esse tipo de caso. No conto infantil, a Cinderela 
vai à festa e perde o sapato de um dos pés, o que 
seria equivalente à perda do controle sobre si mes- 
mo. Além disso, entre os anos 1960-1970 um progra- 
ma televisivo brasileiro chamando “Boa Noite, Cin- 
derela” era destinado a meninas que desejam ter 
seus sonhos de consumo realizados. Partindo dessas 
inspirações, autoridades policiais intitularam assim 
o golpe com essas características [20]. 


[32.4] CRIMINALIDADE E USO DE DROGAS 
FACILITADORAS DE CRIME (DFC) 

No Código Penal Brasileiro, o artigo 157 configu- 
ra como crime de roubo subtrair coisa móvel alheia, 
para si ou para outrem, mediante grave ameaça ou 
violência à pessoa, ou depois de havê-la, por qualquer 
meio, reduzido à impossibilidade de resistência, com 
pena prevista entre quatro e dez anos, mais uma mul- 
ta para o infrator [4]. O furto é qualificado pelo artigo 
155 como subtrair, para si ou para outrem, coisa 
alheia móvel, com pena prevista de um a quatro anos 
de prisão e multa [21]. Não existe uma lei específica 
no Brasil para crimes que envolvam o uso de substân- 
cias químicas para obtenção de alguma coisa móvel. 

Indivíduos acusados de roubo nessas situações 
são defendidos perante a Justiça sob a conduta de 
furto, porque, na maioria desses casos, a defesa alega 
que a vítima não sofreu grave ameaça ou violência, e 
pode argumentar que a droga foi administrada de for- 
ma voluntária pela vítima. Dessa forma, o artigo 157 
não é claro para situações com a presença de DFC. 
Contudo, o detalhamento presente na expressão “por 
qualquer meio”, conforme descrito pelo artigo 157, 
permite que advogados de acusação e promotores 
usem esse termo para adotar o artigo em situações de 
uso de DFC [22]. De maneira semelhante, o trecho 
“mediante grave ameaça ou violência à pessoa” pode 
ser considerado uma violência imprópria, na qual há 
o uso de outros meios que promovem efeitos idênti- 
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DISPOSI AO LEGAL 





C digo Criminal Francçs 
Artigo 222-3: Estupro 


Artigo 222-15: Administra ão de substBncias nocivas, atrav s 
de outra pessoa, causando consequç ncias féicas e mentais 
Decreto nº 2003-1126: aumento da penalidade para 


Fran a 


importa ao e exporta ao de algumas DFC 
DFC não uma circunstBncia agravante 


cos e grave ameaça ou violência à pessoa, como em- 
briaguez, uso de narcóticos etc. [23]. 

Em relação ao estupro, a definição legal para 
esse crime varia conforme o país, sendo normalmen- 
te definido como o ato sexual não consensual. Nos 
Estados Unidos, há estados que consideram estupro 
quando há penetração pênis-vagina, enquanto ou- 
tros ampliam o conceito, incluindo sexo oral, vaginal 
e anal com o uso do pênis, dedos ou objetos. Esse 
crime pode ser acompanhado de ameaças de morte 
e uso excessivo de força física, mesmo quando a ví- 
tima está sob efeito de alguma droga [6]. 

De acordo com o artigo 213 da Leinº 12.015/2009, 
do Código Penal Brasileiro [5], o estupro é classificado 
como conjunção carnal não consensual, imposta por 
meio de violência ou grave ameaça de qualquer nature- 
za, ou ainda imposta contra pessoas incapazes de con- 
sentir o sexo. Antes da Lei nº 12.015, feita para os cri- 
mes contra a dignidade sexual, esse crime era definido 
como a conduta de constranger a mulher à conjunção 
carnal, mediante violência ou grave ameaça. 

Dessa forma, entendia-se que somente a mulher 
seria vítima desse crime. Para qualquer outra forma 
de conjunção carnal que fosse praticada, o delito era 
enquadrado como atentado violento (artigo 214), o 
que incluía outras condutas distintas além do sexo 
vaginal, como sexo anal, oral etc. Portanto, homens 
jamais seriam vítimas de estupro e seus agressores, 
nesse caso, seriam enquadrados por atentado violen- 
to ao pudor. Com a alteração do Código Penal ocorri- 
da em 2009, ambos os gêneros são possíveis vítimas 
de estupro, que não se limita à conjunção carnal, mas 
também engloba outros atos libidinosos. 

O estupro é considerado crime hediondo e a con- 
denação do agressor varia entre seis e dez anos de re- 
clusão, podendo chegar até trinta anos, conforme o 
número de agravantes decorrentes dessa prática [5]. 
Apesar de não haver uma lei específica para crimes se- 
xuais ou roubo sob indução de drogas no Brasil, outros 
países demonstram particularidades perante o crime 
sob influência de DFC [11,24,25] (Quadro 32.1). 


Pa& e legisla ao vigente em rela ao aos crimes sob influç ncia de DFC 


SAN ES PARA ESTUPRO 


Estupro: at quinze anos de prisão. 
Aumento para vinte anos se uma 

das oito circunstBncias agravantes 
reconhecida (por exemplo, mutila ao) 
Administra ào de substBncias 
nocivas para outra pessoa causando 
conseguçncias féicas e mentais: 
mais de quinze anos 


(continua) 
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Quadro 32.1 


Pa& e legisla ào vigente em rela ao aos crimes sob influçncia de DFC (continua o) 


DISPOSI AO LEGAL 


SAN ES PARA ESTUPRO 





Espanha 


It lia 


Alemanha 


Gr cia 


Canad 


Reino 


Unido 


Estados 
Unidos 


C digo Criminal Espanhol 

Artigos 181, 182, 183: abuso sexual sem o consentimento da 
véima, mas sem violçncia ou intimida ao 

Artigos 178, 179, 180: agressão sexual com a adi ao de 
violgncia ou intimida ao 

DFC não uma circunstBncia agravante 


C digo Criminal Italiano 

Artigo 609 b: véimas em posi ao de inferioridade e féica ou 
mental por a ao direta dor u 

Artigo 613: vâimas reduzidas a estado no qual nao são 
capazes de compreender ou consentir 

Artigo 643: vêimas em estado de enfermidade ou deficiçncia 
(não necessariamente em completa ausçncia das capacidades 
mentais) 

Artigo 728: supressão da consciçncia alheia (hipnose, 
administra a0 de narc ticos) 

DFC uma circunstBncia agravante 


C digo Criminal Alemão 

Capêulo 13, se ào 177: coer ao sexual ou estupro 

Capêulo 13, se ào 178: coer ao sexual ou estupro resultando 
na morte da véima 

Capêulo 13, se ào 179: ataque a uma pessoa incapaz de resistir. 
Capêulo 13, se ão 250: roubo com agravante 

DFC uma circunstBncia agravante 


C digo Penal 

Artigo 336: estupro 

Artigo 13: Aquele que leva outra pessoa a estado de 
inconsciçncia, utilizando sedativos ou substBncias narc ticas, 
ou outros meios, considera-se que exerceu for a f&ica 


C digo Criminal Canadense 

Artigos 271, 272, 273: estupro e seus agravantes 

Nenhuma men ào sobre o uso de drogas pela véima, seja de 
forma volunt ria ou involunt ria 


Decreto de Crimes Sexuais (1956) 

Se ào 1: rela es sexuais entre homem e uma pessoa que não 
consente o ato naquele momento 

Se ao 4: administrando drogas para obter e facilitar o ato 
sexual. Administra ão de DFC uma circunstBncia agravante 
ou uma infra ao distinta —- Lei de abuso de drogas 1971 

Uso e posse de GHB ilegal 


Decreto de preven ào ao estupro induzido por drogas (1996) 
Administra ao de substBncia controlada por uma pessoa sem 
o conhecimento da vãima, com inten es de cometer um 
crime, incluindo estupro. Decreto de SubstBncias Controladas. 
Leis estaduais: 

C digo Penal de Nova York: artigos 130.00 e 130.05 

C digo Penal do Kentucky: artigos 510.010 e 510.020 
Estatuto Consolidado da PensilvBnia: t@ulo LXII, se ão 632-A:2 
C digo de lowa, 1999 apçndice: se ao 709-4 

Estatuto Revisado de Nevada: 200.366, se ào | 

Estatuto Revisado do Missouri: se ão 566.030 

C digo Criminal da Ge rgia: se a0 16-6-1 

Leis Gerais de Massachusetts: parte IV, capâulo 265, se ao 22 
DFC uma circunstBncia agravante em alguns estados 


Abuso sexual sem consentimento 
da véima, mas sem violçncia ou 
intimida ào: um a dois anos na 
ausçncia de penetra ao 
Agressão sexual com adi ao de 
violçncia ou intimida ào: um a 
doze anos dependendo de haver 
penetra ao e de acordo com 
circunstBncias agravantes 


Coer ao sexual ou estupro: deis 
meses a dez anos de prisão 

Coer ao sexual ou estupro 
resultando na morte da véima: dez 
anos de prisão ou perp tua 
Ataque sobre uma pessoa incapaz 
de resistir: trçs meses a cinco anos 
de prisão 


Administra ão de uma substBncia 
controlada por uma pessoa sem 

o conhecimento da váima, com 

a inten ào de cometer o crime, 
incluindo estupro: mais de vinte 
anos de prisão 

Posse ilegal de uma DFC: trçs anos 
de prisão 


(continua) 
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DISPOSI AO LEGAL 


Decreto Criminal 1961 
Nova 


ZelBndia 


C digo Penal Federal 


Artigos 265 e 266: administra ão de produtos tornando a 


véima incapaz de resistçncia 
DFC uma circunstBncia agravante 


Se ào 128A (4): indivéluo que não consente ato sexual se a 
atividade ocorre enquanto ele(a) est sob efeito de Icool ou 
outra droga a ponto de ser incapaz de reagir 


Pa& e legisla ao vigente em rela ao aos crimes sob influçncia de DFC (continua o) 


SAN 





ES PARA ESTUPRO 





Sexo com outra pessoa sem 
consentimento: at vinte anos de 


pena 


O uso de DFC aumenta o tempo da 
pena de estupro em mais de 50% 






Em rela ào ao atendimento em emergçncias e ao tratamento de véimas que sofreram esse crime, os profissionais de sa de tçm 
encontrado problemas. Al m disso, as consequgncias biopsicossociais são consideradas irrevers@eis e traumatizantes [6,12]. 


[32.5] PERFIL DA VÉTIMA DE DFC E SUAS 
CONSEQUCNCIAS BIOPSICOSSOCIAIS 

As vítimas de DFC podem sofrer perda de con- 
trole, violação física e também risco de vida, seja 
pela violência corporal e/ou por uma eventual into- 
xicação. Algumas vítimas apresentam inconsciência 
intermitente, como se fossem flashbacks, o que as 
possibilita descrever o delito e até o suposto agres- 
sor, enquanto outros indivíduos perdem completa- 
mente a consciência e não se lembram de nada so- 
bre o ocorrido (mind rape) [6]. O fato de não recor- 
dar do abuso sexual é também assustador e de difícil 
aceitação para a vítima, o que dificulta sua recons- 
trução psicológica após o trauma [7]. 

As vítimas de DFC descrevem seus traumas 
como um “duplo crime”, pois a pessoa que promo- 
veu a sedação do indivíduo pode não ter sido a mes- 
ma que cometeu o estupro e/ou roubo, indicando 
que esse delito pode ter sido praticado por mais de 
uma pessoa [6]. As consequências desse crime po- 
dem levar a sérios problemas ligados à autoima- 
gem. O abuso sexual sob efeito de drogas é carac- 
terizado por pesadelos, distúrbios do sono, medo, 
preocupação, angústia e dificuldade de envolvi- 
mento social a curto prazo. As sequelas que sur- 
gem nas vítimas meses após o ataque incluem an- 
siedade, depressão profunda, agressividade e raiva. 
Pode ocorrer perda de autocontrole, com frequen- 
te dependência química, além de dificuldades com- 
portamentais e sexuais [7]. 

Os profissionais de saúde têm enfrentado difi- 
culdades para realizar os primeiros socorros e o pos- 
terior tratamento para essas vítimas; em muitos ca- 
sos, confundem um típico caso de DFC com uma si- 
tuação de intoxicação, seja acidental ou suicida. 
Consequentemente, a coleta de provas forenses fica 
prejudicada [26]. Diante desse problema, nos Esta- 
dos Unidos, o Office for Victims of Crime, ligado ao 


US Department of Justice, financiou a implementa- 
ção do Sexual Assault Nurse Examiner (SANE) 
— um tipo de programa no qual a equipe de enferma- 
gem trabalha em colaboração com a equipe médica, 
interagindo com outros centros de apoio à vítima de 
abuso sexual (policiais, promotores, juízes, labora- 
toristas forenses e serviços de proteção à criança e 
ao adolescente) [12]. Assim, antes da realização da 
perícia criminal, qualquer vestígio de violência deve 
ser observado, como roupas rasgadas, ferimentos, 
traumas e arranhões. As lesões físicas que ocorrem 
em casos de roubo são menores, em virtude da inca- 
pacidade de reação do indivíduo. Porém, ocorrido 
ato sexual, pode haver o surgimento de equimoses 
e/ou hematomas na parte interna de coxas, braços e 
joelhos [7]. 

As mulheres são as maiores vítimas do abuso 
sexual e estão expostas a diferentes riscos, que po- 
dem comprometer sua saúde física e mental. Os 
traumas físicos podem variar de pequenos hemato- 
mas até lesões graves, que podem resultar na morte 
da vítima, além da exposição a doenças sexualmente 
transmissíveis (DST) e gravidez indesejada. Esta úl- 
tima é encarada como uma segunda violência, into- 
lerável para a maioria das mulheres [6,7,15]. Os da- 
nos decorrentes desse delito causam perda estima- 
da de 9,5 anos saudáveis na vida da vítima [14]. 


[32.6 | DROGAS FACILITADORAS DE CRIME 
(Drc) 

As DFC são capazes de causar uma série de 
efeitos, como sedação, relaxamento muscular, 
confusão, tonturas, problemas de julgamento, am- 
nésia anterógrada, perda da consciência, inibição 
reduzida, náuseas, hipotensão e bradicardia [7]. 
As altas doses dessas substâncias, tanto se consu- 
midas isoladamente ou misturadas com outras 
DFC, podem acarretar depressão respiratória e 
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até morte [27]. A imprensa geralmente destaca 
que poucos agentes psicoativos são utilizados 
como DFC. Entretanto, qualquer droga capaz de 
promover a submissão de um indivíduo pode ser 
considerada um potencial DFC [3,6]. Dentre os 
fármacos com essa peculiaridade, destacam-se os 
benzodiazepínicos (BZD). 


32.6.1 Benzodiazepénicos (BZD) 
Benzodiazepínicos (BDZ) são fármacos an- 
siolíticos utilizados como sedativos, hipnóticos e 
relaxantes musculares, além de apresentarem ati- 
vidade anticonvulsivante, sendo os medicamentos 
mais prescritos e consumidos do mundo. O gran- 
de número de prescrições se dá em decorrência 
da sua relativa margem de segurança, quando 


comparada à de outros fármacos semelhantes 
(por exemplo, barbitúricos) [28]. Somente no 
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Brasil, clonazepam (CZ), bromazepam (BZ) e al- 
prazolam (AZ) estão entre os cinco princípios ati- 
vos mais vendidos no país [29]. 

Esses fármacos são bases fracas; entretanto 
apresentam ampla faixa de pKa (1,3 a 12,7) e são 
classificados em três grupos: 1,4-benzodiazepínicos; 
triazolobenzodiazepínicos; 1,5-benzodiazepínicos 
[6,30-33]. Essas substâncias sofrem biotransforma- 
ção hepática envolvendo reações de fase I e fase II, 
sendo que os produtos formados podem ter ativida- 
de farmacológica similar ao composto original. Tal 
fenômeno acomete o diazepam (DZ), que se conver- 
te em nordiazepam (ND) e oxazepam (OXZ), sendo 
este último um produto de biotransformação ativo e 
comum a outros BZD. Lorazepam e temazepam po- 
dem sofrer glicuronidação direta e, assim, serem ex- 
cretados [28,30-34]. Um resumo da biotransforma- 
ção é descrito na Figura 32.1. 
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Figura 32.1 





Principais vias de biotransforma ao de medazepam, diazepam, temazepam, clordiazep xido, 


oxazepam e lorazepam. 1) Desmetila a0; 2) oxida ao; e 3) desamina ao. 
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Os nitrobenzodiazepínicos sofrem ação de ni- 
trorredutases e apresentam o grupamento 7-amino 
como os mais abundantes produtos de sua biotrans- 
formação. Bromazepam, midazolam, alprazolam e 
triazolam são convertidos a formas hidroxiladas. De 
modo geral, em torno de 0,5% a 3% desses fármacos 
são eliminados inalterados na urina [28,31,34]. 

Os BZD exercem ação potencializadora sobre 
a atividade do GABA, considerado um neurotrans- 
missor inibitório do sistema nervoso central, per- 
mitindo o aumento da frequência de abertura do 
canal de cloreto, resultando em hiperpolarização 
da membrana e, consequentemente, inibindo a ex- 
citação celular [6,28]. Qualquer agente dessa classe 
de substâncias pode induzir amnésia anterógrada, 
em maior ou menor grau, em doses terapêuticas, 
além de alterações negativas sobre as atividades 
sensorial e motora e sobre a atenção e o aprendiza- 
do. Em altas doses e associadas com outros depres- 
sores do SNC, essas substâncias psicoativas apre- 
sentam potencial de ocasionar o coma e até a mor- 
te [6,11,25,28]. 

Um medicamento dessa classe recebe atenção 
especial das autoridades quando há o envolvimento 
de estupro e/ou roubo sob ação de alguma substân- 
cia psicoativa. Trata-se do flunitrazepam (FZ), co- 
nhecido como Rohypnol®, considerado uma clássi- 
ca DFC. 


32.6.1.1 Flunitrazepam (FZ) 

O flunitrazepam (FZ) é um BZD distribuído 
em vários países, sendo que, no Brasil, é comercia- 
lizado sob a tutela da Anvisa, conforme RDC nº 36, 
de agosto de 2011, que definiu que esse fármaco 
pertence à lista Bl de substâncias psicotrópicas 
sujeitas à notificação de receita “B” [29]. Nos Esta- 
dos Unidos, não é permitida a comercialização do 
FZ, apesar de esse medicamento estar presente na 
Lista de Substâncias Controladas IV, conforme o 
Decreto de Substâncias Controladas do Governo 
Americano. À presença desse fármaco no território 
norte-americano deve-se ao contrabando oriundo 
de países da América do Sul com destino à cidade 
de Miami (estado da Flórida) ou através da frontei- 
ra com o México [35]. 

O FZ é facilmente dissolvido na bebida, não 
apresenta cor ou gosto característico, rapidamente 
incapacita a vítima e dificilmente é detectado em 
exames de triagem [12]. Em virtude dessas caracte- 


rísticas, a empresa farmacéutica Hoffmann-La Ro- 
che Company, fabricante do Rohypnol®, adicionou 
um corante azul na formulação de seus comprimi- 
dos, o que desencorajaria sua adição em uma bebida 
[6]. Esse fármaco tem valor de pKa em torno de 1,8 
e apresenta as mesmas características farmacodina- 
micas da classe dos BZD, sendo dez vezes mais po- 
tente que o DZ, por sua dissociação mais lenta ao 
receptor GABA. Seus efeitos sedativos levam de vin- 
te a trinta minutos para manifestar-se, podendo du- 
rar de oito a 24 horas [11]. Após a absorção, o FZ 
apresenta meia-vida de eliminação em torno de tre- 
ze a dezenove horas, sendo biotransformado no fíga- 
do, conforme mostra a Figura 32.2 [35]. 

O resultado desse processo é a formação de 
7-aminoflunitrazepam (7-NHFZ), produto de bio- 
transformação predominante que pode ser encon- 
trado na urina e no sangue. Além disso, a nitrorredu- 
ção do grupo 7-nitro em 7-amino também ocorre in 
vitro e apenas pequena fração do fármaco é excre- 
tada inalterada (2%), sendo o restante eliminado na 
urina ou na forma conjugada por essa via — o que 
também é característico para NZ e CZ [6,36]. 

Por causa da baixa dosagem terapêutica (0,5 a 
2 mg), da extensa biotransformação e do alto volu- 
me de distribuição, as concentrações de FZ e de 
seus produtos de biotransformação são relativamen- 
te baixas, o que dificulta sua determinação em ma- 
trizes biológicas em situações de roubo e/ou estupro 
[85]. Assim como esse fármaco, outras substâncias 
também são consideradas clássicas DFC: etanol, 
gama-hidroxibutirato (GHB), cetamina (KT) e esco- 
polamina. 


32.6.2 Etanol 

O etanol, também conhecido como álcool, é o 
composto químico mais associado com as DFC, por 
seu baixo custo e sua legalidade. Essa substância 
psicoativa é considerada uma depressora do sistema 
nervoso central, por ser um ativador do GABA e por 
inibir as ações de glutamato. Em concentrações san- 
guíneas próximas a 0,10 g/dL, a memória, a concen- 
tração, a visão e a coordenação ficam prejudicadas. 
De fato, todas as funções corporais governadas pelo 
cérebro são progressivamente depreciadas, confor- 
me os níveis de álcool, a ponto de, em uma intoxica- 
ção aguda (acima de 0,40 g/dL), pode ocorrer perda 
de controle corporal e das funções vitais, causando 
depressão respiratória [6,25,38]. 


TOXICOLOGIA FORENSE 





ff o HO, o 
N NH 4 : 4 
\ N EA NH N NH— 
N 


Q 


F 
Norflunitrazepam . 

N N— / 
F N 


= =. 


NO. F 
Flunitrazepam 


pr, o 
NH 


2 


7-Aminoflunitrazepam 


a, 


Conjugação 
com 


glicuronídeo 





er ee 


7-Amino-norflunitrazepam 


y” 
o 
7-Acetamido-3-hidróxi-flunitrazepam 


| o 
ho 


y” 
(o) 


7-Acetamido--flunitrazepam 


Ur. 


HO o 
E 
\ 


7-Amino-3-hidróxi-flunitrazepam 


Figura 32.2 Principais vias de biotransforma ào do flunitrazepam. 


Essa substância apresenta rápida absorção (prin- 
cipalmente em concentrações que variam entre 10% e 
30%) e distribuição nos fluidos biológicos, pois atraves- 
sa facilmente as membranas biológicas. Após ingestão, o 
etanol tem concentração sanguínea máxima dentro de 
trinta a 120 minutos, quando o indivíduo está em jejum. 
Em torno de 80% a 90% do etanol ingerido é biotrans- 
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formado a nível hepático, e 0,1% dessa molécula sofre 
um processo não oxidativo, formando o etilglicuronídeo 
(EtG), conforme mostra a Figura 32.3 [6,37]. 

Sua biotransformação exibe diferenças de gênero 
e cronicidade, além de fatores como peso, composição 
corporal e taxa de absorção do trato gastrointestinal 
poderem determinar a alcoolemia após sua ingestão. 
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Figura 32.3 Biotransforma ao do etanol. ADH, 
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As mulheres tendem a apresentar maiores al- 
coolemias, pelo menor volume de água corpóreo e, 
consequentemente, menor volume de distribuição, 
assim como menor atividade da enzima álcool desi- 
drogenase (ADH) [38]. 

A excreção de etanol inalterado na urina é em 
torno de 2% a 10%, com taxa de eliminação média 
de 0,1 g/kg/hora em uma pessoa saudável [6]. Em 
relação ao EtG (pKa = 3,21), esse produto de bio- 
transformação apresenta período de detecção na 
urina maior do que o seu precursor. Em voluntários 
que ingeriram controladamente e de forma única a 
quantia de 0,5 g/kg de etanol, a detecção desse ana- 
lito variou entre 24 e 35 horas, podendo chegar até 
noventa horas [39]. Em etilistas, a margem de tempo 
verificada é maior, podendo ser mensurada em 
amostras urinárias de dois a cinco dias após inter- 
rupção do consumo de álcool [40]. 

Estudos relacionados à DFC indicam o signifi- 
cativo papel do álcool em casos de abuso sexual, por 
sua capacidade de promover a desinibição da vítima 
e ser socialmente aceito, o que facilita sua adminis- 
tração. Nesse aspecto, as mulheres são mais facil- 
mente entorpecidas, por sua menor taxa de bio- 
transformação do etanol, facilitando a ação do crimi- 
noso. Além disso, o álcool tem sido utilizado como 
veículo de outra DFC, promovendo efeitos sedativos 
mais pronunciados [6,38]. 
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32.6.3 Gama-hidroxibutirato (GHB) 

Outra substância psicoativa que recebe aten- 
ção especial das autoridades é o gama-hidroxibuti- 
rato (GHB), também conhecido popularmente como 
ecstasy líquido. Esse fármaco apresenta estrutura 
molecular relativamente simples, com valor de pKa 
= 4,72, e é derivado do neurotransmissor GABA — 
produzido naturalmente pelos mamíferos. Seu me- 
canismo de ação é baseado na sua ligação a um re- 
ceptor específico do GABA, além de exercer altera- 
ção da recepção dopaminérgica [6,41]. 

Essa substância pode ser administrada por via 
intravenosa ou oral (cápsulas de GHB sódico). Sua 
absorção é rápida, quando ingerido, e sua concentra- 
ção plasmática máxima ocorre em torno de 25 a 45 
minutos. O GHB não se liga a proteínas plasmáticas, 
sua distribuição é rápida e seus efeitos duram em tor- 
no de uma a quatro horas, dependendo da dose [42]. 
Sua biotransformação promove a formação de produ- 
tos de origem endógena que participam de vários 
processos bioquímicos (ácidos que participam do ci- 
clo do ácido cítrico) e fisiológicos (GABA). Essa mo- 
lécula não é acumulativa e 1% a 5% da dose adminis- 
trada é excretada inalterada, podendo ser determina- 
da em até doze horas na urina [43]. Em 2011, foi pos- 
sível determinar GHB em cabelo utilizando GC-MS/ 
MS, ampliando a janela de detecção [44]. A Figura 
32.4 apresenta os passos da biotransformação. 
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Figura 32.4 Estrutura quémica do GHB e sua biotransforma ao. GBL: gama-butirolactona; 1,4-BD: 1,4-bu- 
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gama-hidroxibutirato desidrogenase; 7) succinalde@lo desidrogenase; 8) ciclo de Krebs. 
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Apesar do uso clínico do GHB nos anos 1960 
como anestésico e agente hipnótico intravenoso 
[6,43], essa substância começou a ter seu uso indiscri- 
minado por meio de fisiculturistas, em razão de sua 
capacidade de liberação de hormônio de crescimento 
(GH) [43]. A partir dos anos 1990, o GHB e seus pre- 
cursores (gama-butirolactona e 1,4-butanediol) co- 
meçaram a ser utilizados em situações envolvendo 
abuso sexual, pela obtenção e a manufatura relativa- 
mente fáceis e a rapidez dos seus efeitos [6,43,45]. 

Os sintomas são similares aos do etanol, como 
desinibição e aumento da sociabilidade, além da 
promoção de amnésia anterógrada e do aumento da 
libido [43,46]. Diante dos problemas causados por 
essa substância psicoativa, vários países, incluindo 
Estados Unidos, Reino Unido e Japão, consideram a 
posse, a venda e a fabricação clandestina dessa dro- 
ga como atos ilegais. Contudo, desde julho de 2002, 
esse fármaco foi aprovado pelo governo norte-ame- 
ricano para o tratamento da narcolepsia [45]. No 
Brasil, somente o GHB está na lista B1 de substân- 
cias psicotrópicas sujeita à Notificação de Receita 
“B” da Anvisa, conforme RDC nº 36, de agosto de 
2011, e seu uso terapêutico está restrito a raros ca- 
sos de distúrbios de sono e epilepsia [29]. 


32.6.4 Cetamina (KT) 

A cetamina (KT) é um composto derivado do clo- 
ridrato de fenciclidina (PCP) e é um potente antago- 
nista não competitivo do receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA), importante na neuroquímica do comporta- 
mento e na informação sensorial. Trata-se de um anal- 
gésico/anestésico geral capaz de produzir rápida ação 
dissociativa. Atualmente, a cetamina é utilizada na me- 
dicina veterinária e em emergências médicas, com res- 
trições, pelos efeitos psicodélicos [47]. 
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O valor de pKa da KT é em torno de 7,5, e essa 
substância pode ser comercializada na forma líquida 
ou em pó, além de ser administrada pelas vias intra- 
muscular, intravenosa, intranasal, oral e retal. A ce- 
tamina também é fumada isolada ou concomitante- 
mente com tabaco ou maconha. A ingestão dessa 
substância é realizada após sua dissolução em água, 
sucos e demais líquidos [47]. Esse fármaco apresen- 
ta fraca ligação proteica e tem distribuição altamen- 
te perfundida, por sua elevada lipossolubilidade, 
atingindo coração, pulmão e cérebro, além do tecido 
periférico e adiposo. Sua meia-vida de eliminação é 
em torno de duas a três horas e cerca de 90% da 
dose é excretada na urina em 72 horas [47,49,50]. 

A biotransformação dessa molécula ocorre prin- 
cipalmente no fígado, através de enzimas hepáticas 
do citocromo P-450; porém esse processo também 
ocorre nos pulmões, intestinos e rins [12,50,51]. Cer- 
ca de 2% desse fármaco é eliminado inalterado, ou- 
tros 2% são excretados como norcetamina (NK) 
(pKa 6,7), 16% sob a forma de deidronorcetamina 
(DHNK) (pKa 7,4 calculado pelo software ACD/ 
Labs) e o restante como conjugados de produtos de 
biotransformação hidroxilados [50]. O principal pro- 
duto de biotransformação dessa DFC, para análises 
toxicológicas, é a NK, sendo possível sua detecção 
entre um e quatorze dias por GC-MS [48,450-52]. 

KT e NK são considerados analitos-alvo, em si- 
tuações de submissão química, pelo UNODC e pela 
SOFT, com diferentes valores de corte para amos- 
tras de urina (Anexo II) [3,10]. Porém a DHNK não 
está presente em nenhuma lista dessas agências, 
apesar de estudos apontarem uma abundância uri- 
nária superior a KT e a NK, indicando que essa mo- 
lécula deveria ser considerada um biomarcador do 
consumo dessa droga [50,52-54]. A Figura 32.5 de- 
monstra a biotransformação da KT. 
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Figura 32.5 Estrutura quémica da cetamina e principais vias de biotransforma ao. 
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Em virtude de seus efeitos, como fala prejudica- 
da, déficit de atenção, dificuldade de raciocínio, am- 
nésia anterógrada e até flashbacks, a KT tem sido 
usada como DFC e tem chamado a atenção das auto- 
ridades. Sua utilização em casos de estupro começou 
no fim da década de 1980 e, durante os anos seguin- 
tes, observou-se aumento de seu uso até 1999, nos 
Estados Unidos [12]. Por isso, no fim dos anos 1990, 
foi considerada uma tradicional DFC [6] e enquadra- 
da na lista III de substâncias controladas pelo governo 
norte-americano, em agosto de 1999 [55]. 

Desde 2002, a KT foi classificada no Anexo II 
pelo governo de Taiwan para o qual há punições 
mais brandas e que diz que quantias acima de 20 g 
são consideradas um delito (multa e prisão). No en- 
tanto, devido ao aumento de casos na Ásia, há possi- 
bilidade de mudança de classificação para Lista I ou 
II (maiores restrições ao uso, posse e comércio). Em 
Hong Kong, está classificada na Lista I conforme a 
portaria de drogas perigosas desde 2000, considera- 
da a mais restritiva [56, 57]. 

De acordo com a lei do Reino Unido, essa subs- 
tância está regulamentada como medicamento con- 
trolado, conforme o Misuse of Drug Act de 1971, no 
qual está definida como droga de classe C desde ja- 
neiro de 2006, junto com GHB e outros tranquilizan- 
tes. A posse e o fornecimento ilegal de KT preveem, 
respectivamente, até dois e quatorze anos de prisão, 
mais fiança [58]. No Brasil, a Anvisa enquadrou esse 
fármaco na lista C1 de substâncias sujeitas a controle 
especial (receita de controle especial em duas vias) 
[29]. Contudo, esse medicamento tem sido vendido 
em estabelecimentos veterinários, sendo a forma 
mais comum de se obter ilicitamente essa droga [59]. 


32.6.5 Escopolamina 

Entre os anticolinérgicos, destaca-se a escopo- 
lamina. Esse composto age como um antagonista 
competitivo no receptor muscarínico (M1). Trata-se 
de um alcaloide pertencente à família Belladonna, 
que é utilizado como antiespasmódico, em casos de 
úlceras e cólicas. A escopolamina também é aplica- 
da em casos de enjoo e é adjuvante de anestesia 
para proporcionar sedação e amnésia [12]. Por sua 
alta potência, o início rápido de seus efeitos e a sua 
capacidade de provocar amnésia, é considerada uma 
DFC [6,12]. Após a administração por via oral, a es- 
copolamina é facilmente absorvida e sintomas clini- 
cos começam a aparecer entre quinze e trinta minu- 
tos, causando midríase, boca e narinas secas, consti- 
pação, alucinações e diminuição da pressão arterial. 


Vômitos, confusão e amnésia também são efeitos do 
uso dessa substância. Os efeitos podem durar até 
três dias [12]. Aproximadamente 95% a 99% do fár- 
maco é excretado na urina, na forma de produtos de 
biotransformação, e menos de 5% são eliminados na 
forma inalterada [60]. 

Nos Estados Unidos, a escopolamina está classi- 
ficada na lista II da Controlled Substance Act, en- 
quanto, no Brasil, o princípio ativo pode ser obtido 
por meio do chá de plantas popularmente conhecidas 
como saia-branca, lírio, trombeta, zabumba, cartucho 
etc. [61]. A comercialização de escopolamina em ter- 
ritório brasileiro acontece sob a forma de butilbrome- 
to de escopolamina, utilizado para alívio rápido de 
dores abdominais e cólicas. Por se tratar de um com- 
posto de amônio quaternário, não atravessa a barreira 
hematoencefálica e, assim, não produz efeitos antico- 
linérgicos no sistema nervoso central [62]. 


32.6.6 Hipn ticos n o benzodiazepénicos 

Trata-se de uma nova geração de sedativo-hip- 
nóticos que apresentam estrutura diferente dos 
benzodiazepínicos tradicionais, sendo representa- 
dos por zopiclone, eszopiclone, zolpidem e zaleplo- 
na [12,25]. Esses fármacos são semelhantes ao BDZ 
em seu mecanismo de ação, porém são mais seleti- 
vos na ligação ao sub-receptor ômega 1 do receptor 
GABA, sendo bem tolerados e estando muito pouco 
associados à ocorrência de tolerância e à dependên- 
cia ao uso prolongado [63]. Nesse grupo, destaca-se 
o zolpidem (Figura 32.6). 


Na 


Zolpidem 


Figura 32.6 Estrutura quémica do zolpidem. 


O zolpidem é comercializado como Stilnox®, 
Hypnogen®, entre outros, e está inserido na lista B1 
de substâncias psicotrópicas da Anvisa, assim como 
os demais benzodiazepínicos e GHB [29]. Tem boa 
absorção (70%) e os sintomas clínicos são sentidos 
em aproximadamente 1,5 hora após administração, 
podendo durar até seis horas, apesar de sua meia- 
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-vida curta. Isso garante efeito hipnótico de ação 
curta, sem interferência na estrutura do sono, não 
promovendo efeitos residuais durante o dia. Esse 
fármaco forma metabólitos inativos oriundos da bio- 
transformação hepática, que são eliminados através 
da urina (56%) e das fezes (37%) [12,63]. 

Como efeitos colaterais, discinesia, sedação, 
problemas psicomotores, confusão, amnésia e até 
alucinações já foram relatados pelos usuários [12]. 
Em virtude de suas implicações clínicas, o zolpidem 
tem chamado a atenção das autoridades por sua uti- 
lização em casos de estupro [6,12]. 


32.6.7 Anti-histaménicos 

Outra classe de fármacos que se tem associado 
ao estupro são os anti-histamínicos, dos quais se 
destaca a difenidramina. A difenidramina é um deri- 
vado da etanolamina e compete pela histamina nos 
receptores H1, além de apresentar atividade antico- 
linérgica. Essa substância é utilizada no tratamento 
de náuseas, alergias, resfriados e insônia, apresen- 
tando rápida absorção oral e alta ligação proteica 
(85%-98% ), com seu pico de concentração plasmá- 
tica entre 1,5 e três horas e tempo de meia-vida 
plasmática de cerca de nove horas [6]. Tem valor de 
pKa em torno de 9,0, sendo amplamente distribuída 
no organismo e biotransformada no fígado. Produtos 
secundários são excretados na urina após conjuga- 
ção e cerca de 40% a 60% são excretados como áci- 
do difenilmetoxiacético. Em torno de 5% a 15% são 
eliminados inalterados pela via urinária [64]. 

O dimenidrinato, pertencente à classe dos ini- 
bidores H1, é um sal de 8-cloroteofilina de difenidra- 
mina, que, durante o processo de biotransformação, 
promove a dissociação do sal, permitindo sua detec- 
ção e sua quantificação na matriz biológica quando 
esse composto é ingerido [3]. 

A difenidramina é um medicamento de venda 
livre em vários países no mundo, com capacidade de 
produzir efeitos semelhantes aos benzodiazepínicos 
em altas doses. De fato, essa droga tem sido utiliza- 
da para promover a submissão química de pessoas 
na Inglaterra [65] e na Alemanha [25]. Além disso, a 
difenidramina tem seus efeitos sedativos mais acen- 
tuados quando ingerida com etanol [6]. 


32.6.8 Outras classes de DFC 

Determinados fármacos de prescrição livre são 
analitos-alvo, como o carisoprodol (miorrelaxante), 
considerado uma pró-droga, pela formação de me- 


probamato, um tranquilizante da classe dos carba- 
matos [66]. Apesar de as substâncias sedativas se- 
rem o principal foco em casos de DFC, outros com- 
postos químicos podem ser encontrados na matriz 
biológica da vítima. Drogas ilícitas, como maconha, 
ácido lisérgico (LSD), derivados da piperazina, fen- 
ciclidina, cocaína e ecstasy, podem estar presentes 
nesse tipo de situação, em decorrência da diminui- 
ção da inibição da vítima e/ou de a capacidade de 
raciocínio estar prejudicada [2,3,6,10,12]. 

Chamam a atenção, na literatura, os relatos do 
envolvimento de outras substâncias psicoativas que 
podem promover a submissão de um indivíduo, 
como o uso de solventes aromáticos ou clorofórmio 
[67,68], ranitidina [69], acepromazina [70], tetra-hi- 
drozolina [71] e até sildenafila (Viagra®), por sua 
popularização como afrodisíaco [72]. 

Diante dessa amplitude de alternativas quími- 
cas, em 1998, um comitê internacional de DFC foi 
formado e, em 2005, o Comitê de Drogas Facilitado- 
ras de Abuso Sexual (DFAS), pertencente à SOFT, 
lançou uma lista, intitulada “Limites máximos reco- 
mendados para detecção de DFAS e metabólitos em 
amostras de urina”, que recentemente foi atualizada 
[10]. Em 2012, o UNODC lançou um guia com vários 
procedimentos e uma listagem de analitos-alvo e 
seus respectivos valores de corte, semelhante à de- 
claração da SOFT [3]. Apesar da descrição das dro- 
gas e seus respectivos produtos de biotransforma- 
ção, recomenda-se que cada laboratório selecione as 
substâncias que são mais utilizadas para esses fins 
em sua região/país [10,44]. 


[32.7 | INcIDÇNCIA DE ROUBOS, ESTUPROS 
E DAS DFC 

Em 2014, o roubo foi responsável por 42% dos 
delitos praticados no Brasil, enquanto 47.646 casos 
de estupro foram registrados, obtendo-se uma taxa 
de média de 23,5 notificações para 100 mil habitan- 
tes. Confrontando esses dados com 2013, houve 
uma queda de 7% nos registros de estupros. Porém, 
estima-se que apenas 10% das vítimas prestam quei- 
xa no território brasileiro. Nos Estados Unidos, o US 
Department of Justice revelou que cerca de 35% dos 
casos foram reportados as autoridades [15,73,74]. 
Essa baixa taxa de notificações deve-se ao constran- 
gimento da vítima e seu receio quanto à falta de 
compreensão ou à interpretação dúbia de parceiro, 
familiares, colegas, vizinhos e autoridades, que não 
permitem o correto registro de queixa nos órgãos de 
defesa público. Existe um temor, em relação ao in- 
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terrogatório policial e ao atendimento no IML, da 
divulgação de sua imagem na imprensa e da ameaça 
de vingança do agressor, caso revelado o ocorrido 
[15,74]. As vítimas que foram roubadas sob efeito de 
substância psicoativa também demonstram dificul- 
dades em prestar queixa às autoridades, por moti- 
vos semelhantes aos que ocorre em casos de estu- 
pro [75]. 

No Brasil, os dados relacionados ao uso de DFC 
para efetuar o abuso sexual ou qualquer outro delito 
não são relatados de forma específica pelo Serviço 
Nacional de Segurança Pública (Senasp) ou por 
qualquer outro órgão do poder público. Isso dificulta 
a ação de profissionais da área da segurança pública 
na busca de respostas perante esse crime, o que fa- 
cilita sua perpetuação. Diferentemente, entidades 
governamentais e laboratórios forenses de outros 
países demonstram os seus números em relação ao 
uso de substâncias psicoativas para promover o cri- 
me, conforme o Quadro 32.2. 


Quadro 32.2 Dados den meros totais de casos ana- 
lisados com suspeita de envolvimento 
de DFC 
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Noruega | 2003-2010 

Holanda 2004-2006 [81] 
Canad 2005-2007 80 
Alemanha | 1997-2006 [79] 
Estados 

Unidos 2002-2004 78 
Fran a 2003-2007 [77] 
Pol nia 2003-2004 76 
Reino 

Unido 2000-2002 [65] 
Irlanda do 

Norte 1999-2005 27] 





Austr lia | 2002-2003 


Conforme os dados disponíveis, o etanol é a 
DFC que está presente na maioria dos casos, seja de 
forma isolada ou concomitantemente com outras 
substâncias psicoativas [6]. Por conta disso, os casos 
do uso de álcool relacionado a situações de estupro 
e/ou roubo variam muito, estando entre 30% e 81% 
[12,25,65,82]. Apesar de sua presença não ser uma 
surpresa em situações de submissão química, um es- 


tudo britânico revelou que mais de 60% dos casos 
detinham níveis maiores do que 150 mg/dL [83]. 

Em virtude da alta comercialização e da fácil 
obtenção desses BDZ, eles têm sido utilizados como 
DFC em vários países [6,31,77,82]. Na Inglaterra, o 
DZ é a DFAS mais prevalente [65], enquanto DZ, ND 
e OXZ são prevalentes na Noruega [82]. Na França, 
o BZ e o CZ estão envolvidos, respectivamente, em 
11% e 17% dos casos positivos em situações de vio- 
léncia sexual envolvendo DFAS [7], enquanto FZ foi 
identificado em 7% das vítimas no período entre 
2003 e 2007 [77]. Um estudo norte-americano de- 
monstrou que, durante um período de 26 meses, FZ 
esteve presente em 3% dos casos [24]. 

Nos Estados Unidos, 3% dos casos de violência 
sexual envolviam a presença de GHB nas vítimas 
[24]. No Canadá, em um grupo de 184 pessoas, 1,1% 
dos lesados apresentaram resultados positivos para 
essa droga [80]. Embora os números europeus sejam 
semelhantes ao estudo norte-americano, há sinais 
de alto consumo dessa droga em determinados luga- 
res da Europa, o que pode elevar de 3% para até 
19% de casos positivos [42]. 

Apesar do uso ilícito de KT ter se tornado um fe- 
nômeno mundial e de esse consumo variar de região 
para região, a sua prevalência é inestimada [56]. No 
Brasil, a primeira apreensão ilegal registrada de KT 
ocorreu em 2004 [59]. Na China, foi verificada alta pro- 
porção do impulso e/ou da violência sexual (45,8%) 
pelo uso desse fármaco [56]. Em relação ao seu uso 
para submissão química de um indivíduo, o número de 
vítimas está em torno de 2% a 3% [65,77,80]. 

Outras classes de medicamentos têm impor- 
tância para situações que envolvem DFC. Nesse as- 
pecto, destaca-se o zolpidem (hipnóticos não benzo- 
diazepínicos), a segunda DFC mais utilizada em si- 
tuações de violência sexual, com 15,5% dos casos, 
conforme um estudo de quatro anos realizado pela 
França, apenas sendo ultrapassado pelo CZ [77]. En- 
tretanto esse fármaco foi responsável por apenas 
1% dos casos na Holanda [81]. 

Cocaína, maconha, ecstasy e outras drogas ilici- 
tas não são caracterizadas como típicas DFC, mas es- 
tão presentes em situações de estupro e/ou roubo. A 
maconha esteve presente em 30,3% dos casos inves- 
tigados, enquanto a cocaína foi identificada em 11% 
[27]. Um estudo canadense demonstrou que o uso da 
maconha foi relacionado em 40,2% dos casos analisa- 
dos, enquanto cocaína, anfetamina e ecstasy apre- 
sentaram, respectivamente, 32,2%, 13,8% e 9,2% 
[80]. Na Holanda, cocaína e ecstasy foram mais pre- 
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valentes do que maconha. Porém, analgésicos não 
opioides foram a segunda classe de substância quími- 
ca identificada nas amostras de urina [81]. Provavel- 
mente, o consumo dessas substâncias ocorreu após o 
abuso sexual ou durante o tratamento da vítima [84]. 
Apesar dos esforços de entidades governamen- 
tais, laboratórios forenses e instituições de pesquisa 
para a coleta e a divulgação de dados referentes à 
DFC, a real prevalência desse tipo de ato é desconhe- 
cida. O impacto que essas substâncias provocam no 
sistema nervoso central afeta a memória e/ou a cons- 
ciência e, por isso, diminui o número de casos repor- 
tados para as autoridades, se comparado a um crime 
sem a submissão química. Além disso, outros fatores 
dificultam as investigações dessa natureza, como: 
e Falta de comunicação entre investigado- 
res, profissionais de saúde, laboratórios e 
promotoria. 
e Atraso na notificação do incidente e da cole- 
ta de evidências. 
e Ampla gama de substâncias que podem ser 
utilizadas para se cometer o delito. 
e Rápida eliminação de algumas drogas e seus 
respectivos produtos de biotransformação. 
e Falta de laboratórios devidamente equipa- 
dos com metodologias analíticas validadas. 
e Ausência de protocolo-padrão internacional, 
para facilitar a detecção e a identificação de 
DFC, assim como a ausência de um sistema 
uniforme definido para a coleta de dados es- 
tatísticos para DFC [3,6,11]. 


Diante dessas adversidades, o UNODC lançou 
um guia visando padronizar a identificação de DFC, 
abordando as principais substâncias, seus limites 
mínimos recomendados para detecção, preparação 
de amostras biológicas e instrumentação analítica 
para determinação dos analitos-alvo [3]. 


[32.8] ASPECTOS ANALÉICOS ENVOLVENDO 
AS DFC 


32.8.1 Matriz biol gica 

Diferentes técnicas podem ser utilizadas, con- 
forme a amostra disponível (urina, sangue, cabelo, 
saliva, vômitos, resíduos da cena do crime e roupas). 
As matrizes biológicas devem ser coletadas antes 
que qualquer medicação seja administrada à vítima, 
mas, se isso não for possível, toda a medicação admi- 
nistrada deve ser documentada. O material coletado 
deve ser devidamente rotulado, com data e hora da 


coleta e as iniciais do coletor, selado e armazenado 
de forma segura [26]. Embora cada crime tenha sua 
própria história e suas peculiaridades, que podem 
justificar o uso de uma matriz em relação à outra, a 
urina é geralmente o espécime de escolha para o 
exame toxicológico para investigação de DFC [8,26]. 


32.8.1.1 Urina 

A urina é a uma amostra biológica não invasiva 
e de fácil coleta, considerada a matriz de escolha 
para análises em vítimas de estupro e/ou roubo com 
suspeita de uso de DFC. Isso se deve aos níveis ele- 
vados de fármacos e produtos de biotransformação 
excretados e à maior janela de detecção, se compa- 
rada ao sangue. Recomenda-se a coleta de 50 mL de 
urina, sem a necessidade de adicionar conservantes. 
O armazenamento da urina deve ser entre 2 “Ce 8 
°C, durante as primeiras 24 horas pós-coleta, para 
posterior análise. O armazenamento dessa amostra 
biológica deve ser em freezer (-18 °C) por até doze 
meses [3]. 

Quanto antes a amostra é obtida após o alegado 
evento, maior a chance de detectar as substâncias 
que são rapidamente eliminadas do corpo. Sugere- 
-se, como tempo máximo hábil para detecção de um 
analito-alvo, 96 horas pós-ingestão [3,6]. Entretanto, 
fatores como dose, metabolização, forma de admi- 
nistração e outras variantes podem estender esse 
período de identificação [6,11]. Contudo, há drogas 
(GHB e precursores) que são excretadas em menos 
de um dia [37,43]. A tentativa de correlacionar valo- 
res urinários, a partir do momento da coleta, com a 
dose e os efeitos da droga no tempo de exposição é 
desencorajada. Dessa forma, qualquer substância 
psicoativa identificada na urina deve ser procurada 
no sangue — se a amostra estiver disponível [3]. 


32.8.1.2 Sangue 

O sangue deve ser coletado concomitantemente 
a urina, dentro de 48 horas do alegado incidente. Pelo 
menos duas amostras de 5 mL devem ser coletadas 
em tubos de sangue contendo fluoreto de sódio (NaF) 
ou oxalato de potássio (concentração recomendada 
para NaF: 2,5 g/L; para oxalato de potássio: 2 g/L) 
para evitar a degradação e a coagulação. As amostras 
sanguíneas devem ser refrigeradas (2-8 °C) e, caso 
não seja possível conduzir a análise dentro de 24 ho- 
ras, é aconselhável preservar a amostra em congela- 
dor (-18 °C) após separação do plasma [3,6]. 

A determinação de DFC no sangue pode ser 
usada para predizer e correlacionar os sintomas 
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descritos pela vítima [3,44]. Entretanto a amnésia 
anterógrada e/ou a perda de consciência pode resul- 
tar em dificuldade para precisamente estimar o tem- 
po do incidente suspeito. Outro aspecto é a pequena 
janela de detecção de uma suposta DFC nessa ma- 
triz, diminuindo a possibilidade de identificação 
do(s) analito(s) no sangue [3,35]. 


32.8.1.3 Cabelo 

Nos casos de notificação tardia do suposto cri- 
me, o cabelo é a matriz de escolha [85]. Isso é possí- 
vel graças à capacidade de incorporação capilar de 
determinadas DFC e ao substancial progresso de 
metodologias analíticas nos últimos anos [44,86,87]. 
A amostra deve ser coletada pelo menos quatro se- 
manas após o delito, por causa da velocidade média 
de crescimento dessa amostra (1,0 + 0,2 centíme- 
tros por mês). Duas mechas de cabelo (espessura de 
um lápis) devem ser cortadas o mais próximo possi- 
vel do couro cabeludo, armazenadas em temperatu- 
ra ambiente, sem umidade e protegidas da luz. Em 
casos de alopécia ou cabelo curto, pelos de outras 
regiões do corpo também podem ser recolhidos para 
exame laboratorial, embora se recomende análise 
qualitativa nessa situação [3]. 

Como vantagens, o cabelo apresenta maior pe- 
ríodo de detecção e estabilidade de amostra, além 
de baixo risco de adulteração [44]. Entretanto, é in- 
viável a triagem para determinadas drogas e há ne- 
cessidade de métodos analíticos capazes de detec- 
tar baixas concentrações de analitos. Além disso, ao 
administrar uma DFC, geralmente se trata de uma 
dose única, o que pode dificultar sua incorporação 
no fio capilar. Em caso de resultado positivo, isso 
indica que a suposta vítima consumiu o composto 
em qualquer momento, mas não necessariamente 
no momento do ataque [6,85]. 


32.8.2 Metodologias analéicas para DFC 


32.8.2.1 Triagem e confirma ao 

A detecção de DFC e seus produtos de bio- 
transformação exigem técnicas analíticas altamente 
sensíveis e seletivas. Questões práticas precisam ser 
estabelecidas, como a triagem para as amostras bio- 
lógicas, a gama de substâncias a serem analisadas, o 
volume da matriz, a velocidade de análise, assim 
como sensibilidade e especificidade [3,87]. 

O passo inicial é a triagem, que inclui testes 
qualitativos colorimétricos, imunoensaios e análises 
cromatográficas [3,6]. Os resultados obtidos nessa 


etapa devem ser avaliados com cautela, pois o resul- 
tado negativo não significa ausência da droga e o 
caso positivo necessita de confirmação por técnica 
mais seletiva e sensível. Além disso, não pode haver 
esgotamento da amostra, pela necessidade de quan- 
tia suficiente para a análise de confirmação [2,8]. 
Diante desses inconvenientes, técnicas croma- 
tográficas e espectroscópicas, como cromatografia 
líquida com detector de arranjo de diodos (LC- 
-DAD), cromatografia líquida acoplada à espectro- 
metria de massas simples (LC-MS) ou tandem (LC- 
-MS/MS), cromatografia gasosa com detector de io- 
nização em chama (GC-FID) e cromatografia gasosa 
acoplada à espectrometria de massas simples (GC- 
-MS) ou tandem (GC-MS/MS), devem ser emprega- 
das sempre que possível. Em situação de confirma- 
ção, sempre utilizar técnicas cromatográficas aco- 
pladas à espectrometria de massas, como GC-MS, 
GC-MS-MS, LC-MS e LC-MS-MS. Caso esses equipa- 
mentos não estejam disponíveis, é recomendável es- 
tocar a amostra a —18 °C até a condição oportuna 
[2,3,25]. Contudo essas técnicas exigem a efetiva 
preparação da amostra, com o objetivo de eliminar 
interferentes e concentrar os analitos de interesse. 


32.8.2.2 Tratamento da amostra para an lise 
toxicol gica 

Muitas substâncias sofrem biotransformação 
de fase II, especificamente a O-glicuronidação, em 
moléculas com grupamentos hidroxilas livres [88], 
demandando a realização de processo prévio, cha- 
mado hidrólise, para posterior extração do analito 
livre. N-glicuronidação ocorre em menor proporção, 
permitindo que moléculas eliminadas na forma ami- 
nada não necessitem de hidrólise para sua mensura- 
ção [89,90]. 

A técnica pode ser química ou enzimática, sen- 
do que a primeira ocorre sob ação de uma base ou 
um ácido em determinada condição, porém pode 
promover a degradação dos compostos de interesse 
(exemplo: os BZD podem converter-se em benzofe- 
nonas). A hidrólise enzimática é variável, conforme 
o analito, e é a mais utilizada por sua capacidade de 
promover a liberação da droga e/ou seus produtos 
de biotransformação, sem ocorrer a degradação das 
moléculas-alvo [3,13,89,91]. As enzimas beta-glicu- 
ronidases mais empregadas são as provenientes de 
Escherichia coli, Patela vulgata e Helix pomatia, 
geralmente combinadas com arilsulfatase. O UNODC 
preconiza 1 mL de urina (com padrão interno) para 
1-2 mL de tampão pH 5,2 e adição de mil a 20 mil 
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unidades de enzima, incubando a 37 °C por dezes- 
seis horas ou a 50 °C por noventa minutos. Poste- 
riormente, realiza-se a adequada extração dos anali- 
tos [8]. 

Os procedimentos extrativos predominantes 
em relação aos trabalhos que envolvem DFC são a 
extração líquido-líquido (LLE) e a extração em fase 
sólida (SPE) [13,49,92], sendo esses procedimentos 
recomendados pelo guia do UNODC [3]. Para a aná- 
lise de compostos voláteis, como o etanol, a utiliza- 
ção de GC-FID ou GC-MS com auxílio do headspace 
é considerada procedimento-padrao para esses ana- 
litos [3,93]. 

Muitas vezes, é necessária a etapa de derivati- 
zação, que pode ser in situ ou ex situ. Trata-se de 
uma reação química que modifica a estrutura mole- 
cular do analito de interesse, permitindo aumentar a 
resolução, a seletividade e a sensibilidade. Vários 
reagentes podem ser usados como derivatizantes, 
conforme o equipamento e o detector. Para a técni- 
ca de GC-MS, agentes sililantes (BSTFA) são mais 
comuns para derivatização de moléculas orgânicas, 
seguidos de substâncias acilantes (TFAA) e alqui- 
lantes [3,94]. Da mesma forma, LC-MS também pode 
utilizar tal recurso, mas em menor escala com deter- 
minados reagentes [95]. 

Em resumo, a complexidade da extração matri- 
cial depende da grandeza de medição da amostra e 
da natureza da droga a ser analisada (incluindo sua 
estabilidade e/ou biotransformação), assim como o 


2, 


QUEST ES PARA ESTUDO 


processo cromatográfico e o detector a serem usa- 
dos [3,6,92]. 


[32.9] ConcLusÃo 


O uso de substâncias químicas para facilitação 
de crimes é datado de tempos bíblicos e, no Brasil, é 
conhecido como o golpe “Boa noite, Cinderela”. No 
Código Penal Brasileiro não há nenhuma lei especi- 
fica em relação ao uso de DFC em situações de estu- 
pro e/ou roubo. Outros países, no entanto, conside- 
ram essa situação como agravante no processo judi- 
cial. Os danos físicos e psicológicos podem ser irre- 
versíveis, principalmente para as mulheres, suas 
maiores vítimas. Drogas sedativas, como a classe 
dos benzodiazepínicos, o etanol, a cetamina e a es- 
copolamina, são consideradas clássicas para a per- 
petração desse tipo de crime, mas outras substân- 
cias que perturbem a noção de julgamento do indiví- 
duo são enquadradas da mesma forma. 

Em virtude de seus efeitos e de aspectos socioló- 
gicos, muitas vezes a vítima não declara o ato criminal. 
Outros fatores, como a logística de obtenção de amos- 
tras, o tratamento da vítima, a ineficácia jurídica e a 
falta de dados fidedignos sobre DFC, levam a subesti- 
mar esses casos. Essa série de eventos culmina na per- 
petuação desse tipo de crime. Além disso, a ampla 
gama de analitos-alvo e suas diferenças físico-quími- 
cas, assim como a necessidade de metodologias analí- 
ticas sensíveis e inequívocas, elevam os casos de DFC 
como um desafio para a toxicologia forense. 


1. A definição “droga facilitadora de abuso sexual” ou date rape drug foi recentemente modificada 


para “droga facilitadora de crime”. Qual(is) motivo(s) está(ão) relacionado(s) a esta nova descri- 
ção? Explique. 


. Quais as dificuldades pré-analíticas e analíticas encontradas na identificação de casos de DFC? 
. Entre a classe dos benzodiazepínicos, os nitrobenzodiazepinicos, em especial o flunitrazepam, são 


considerados clássicos DFC. O que justifica determinada fama? 


. Um rapaz participante de uma festa rave dá entrada em um hospital apresentando depressão 


respiratória. Seus pertences foram roubados e suspeita-se de um caso do golpe “Boa noite, Cin- 
derela”. A triagem toxicológica para benzodiazepínicos, cocaína, canabinoides, fenciclidina, anfe- 
taminas, antidepressivos, barbituratos e opioides foi negativa. O amigo que levou o paciente ao 
hospital admitiu que ele ingeriu bebida alcoólica e que havia comprado um líquido que acreditava 
ser ecstasy, sendo que, após o consumo, o rapaz demonstrou sedação e hipnose dentro de 25 
minutos. Quais recomendações seriam apropriadas em relação à amostra biológica? Qual(is) 
analito(s) alvo(s) mais provável(is) seria(m) indicado(s) para este caso, levando em considera- 
ção os resultados da triagem? 


. Você é o responsável pela elaboração de métodos analíticos para identificação de DFC de um la- 


boratório em uma determinada região. Quais fatores devem ser levados em consideração para o 
estabelecimento dos métodos de análise para DFC? 
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Respostas 


1. 


A denomina ào “droga facilitadora de crime” (DFC) a melhor defini ào para situa es de submissão quémica de um 
indivéduo para posterior realiza ào de um crime. Verificou-se que essas drogas tinham v rias finalidades criminais, 
al m do ato sexual; assim, o termo DFC come ou a ser utilizado com maior frequçncia. Nesse sentido, as DFC são defi- 
nidas como uma s rie de substBncias quêmicas que são administradas de forma volunt ria ou involunt ria vêima, 
permitindo o estupro ou qualquer outro ato sexual, o roubo e a extorsão de dinheiro, bem como maus-tratos a crian- 
as ou idosos ou qualquer outro delito com pouca ou nenhuma resistçncia e sem o consentimento do indivéluo. 
As dificuldades pr -analêicas são relacionadas véima, em virtude do impacto das DFC no sistema nervoso central, 
afetando a mem ria e/ou a consciçncia do crime, diminuindo a reportagem do caso para as autoridades; al m de 
constrangimento e receio da falta de compreensão ou da interpreta ào d bia de parceiro, familiares, colegas, vizinhos 
e autoridades. Os problemas analéicos podem ser caracterizados pela ampla gama de substBncias que podem ser uti- 
lizadas para cometer o delito, pela baixa dosagem para promo ào da submissão quénica, pela r pida elimina ào de 
algumas drogas e seus respectivos produtos de biotransforma ào, pela escolha apropriada da matriz biol gica e seus 
respectivos analitos-alvo e pela falta de laborat rios devidamente equipados com metodologias analéicas validadas. 
O flunitrazepam dissolvido facilmente na bebida, não apresenta cor ou gosto caracter&tico, incapacita rapidamente 
a vđima e dificilmente detectado em exames de triagem. Apresenta potç ncia dez vezes maior do que o diazepam, 
por sua dissocia ão mais lenta ao receptor GABA. Em razão da baixa dosagem terapçutica, da extensa biotransforma- 
ào e do alto volume de distribui 40, as concentra es de FZ e seus produtos de biotransforma ao são relativamente 
baixos, o que dificulta sua determina a0 em matrizes biol gicasem situa es de roubo e/ou estupro. 
As amostras biol gicas (urina e sangue) devem ser coletadas o quanto antes. No caso da urina, certificar-se de que ser 
a primeira mic ào. O tempo decorrido entre a prov vel hora da administra ão da DFC e a coleta urin ria/sanguênea 
auxilia no diagn stico da DFC. O sangue pode ser colhido em tubos de NaF e/ou oxalato de pot ssio em volume de 
5mL, com tempo h bil m ximo de 48 horas, apesar de poucos analitos-alvo estarem presentes nessa matriz ap s esse 
peréodo. Para urina, recomenda-se a coleta de 50 mL, sem conservantes, em tempo h bil de 96 horas, apesar de deter- 
minados analitos apresentarem maiores ou menores per@dos de detec ao. O cabelo seria uma matriz desnecess ria 
no exemplo descrito, e somente seria til dentro do prazo de um mçs, em virtude da velocidade m dia de crescimento 
capilar; al m disso, h limita es, como incorpora ào do analito no pelo ap s nica exposi ao; assim, resultados posi- 
tivos devem ser avaliados com cautela. 
Entre a vasta gama de substBncias, poder-se-ia pensar em cetamina e escopolamina, cl ssicas DFC que podem ser ad- 
ministradas na forma de lêjuidos e que tçm efeitos r pidos. Por m aseda ao e a hipnose foram muito r pidas por essa 
via para essas substBncias, o que permite acreditar que poderia ser GHB. Essa DFC tem pico de concentra ào plasm ti- 
ca entre quinze e 45 minutos, o que corresponde ao tempo de submissão do paciente. Al m disso, para esse analito, 
ainda não h um imunoensaio para detec ào. Por conta disso, sua mensura ào sanguênea e urin ria somente seria 
possárel dentro de quatro e doze horas, respectivamente, ap s ingestão do léjuido e utilizando outra t cnica analéica, 
como a cromatografia. 
A escolha da urina como amostra priorit ria para DFC, em virtude de: grande quantidade, f cil obten 40, quantias 
relativamente abundantes de analitos-alvo e perédo de detec ào maior do que para o sangue. O estabelecimento de 
processos de triagem toxicol gica para algumas DFC, o que vi vel utilizando a matriz urin ria. Considerar a nature- 
za da DFC a ser analisada, incluindo sua estabilidade e/ou sua biotransforma ào. Dessa forma, possibilita avaliar quais 
são os analitos-alvo ese h necessidade de hidr lise para posterior passagem por t cnicas de prepara ào de amostras 
como headspace (vol teis), LLE ou SPE. A etapa de derivatiza ào, caso seja necess ria, dependente do analito e do 
equipamento disponárel. possêel utilizar novas metodologias extrativas, desde que sejam validadas e atendam s 
necessidades laboratoriais. A valida ão de metodologias analáicas para DFC exige sensibilidade e seletividade e, se 
possérel, identifica ào do maior n mero possérel de analitos, principalmente por GC-FID (vol teis), LC-MS e GC-MS e 
suas vers es tandem para confirma ào. Sempre utilizar padr es de referç ncia e reagentes de alta pureza e considerar 
as substBncias sedativas/perturbadoras mais comuns na região como poss#eis analitos-alvo. Caso esses equipamentos 
não estejam disponâeis, recomend vel estocar a amostra a -18 °C, at que seja encaminhada para um laborat rio 
especializado. Protocolos de obten ào e hist rico da amostra biol gica, assim como da véima, permitem melhor diag- 
n stico e interpreta ao dos dados resultantes das an lises. 


LISTA DE ABREVIATURAS 


7-NHCZ 
7-NHFZ 
ADH 
ALDH 
AZ 


BSTFA 


BZ 





7-aminoclonazepam Log P Coeficiente de parti a0 octanol/ gua 
7-aminoflunitrazepam LZ Lorazepam 
Icool desidrogenase MS Espectrometria de massas 
Alde@lo desidrogenase MZ Medazepam 
Alprazolam MIZ Midazolam 
N-metil-N-(t-butildimetilsilil)trifluoroace- 


N,O-Bis-(trimetilsilil)trifluoroacetamida MTBSTFA 
tamida 


Bromazepam NMDA N-metil-D-aspartato 
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> BZD Benzodiazepênicos NPD Detector de nitrogçnio-f sforo 
KT Cetamina NZ Nitrazepam 
CDZ Clordiazep xido NK Norcetamina 
GZ Clonazepam ND Nordiazepam 
DFC Droga facilitadora de crime OXZ Oxazepam 
DHNK Deidronorcetamina PGP Fenciclidina 
DZ Diazepam PFPA cido pentafluoropropi nico anidrido 
EtG Etilglicuronéleo pKa Constante de acidez 
FID Detector de ioniza ão em chama SIM Monitoramento seletivo de &ns 
F£ Flunitrazepam SOFT Sociedade de Toxicologistas Forenses 
GABA cido gama aminobutêico SPE Extra ao em fase s lida 
GC Cromatografia gasosa SPME Microextra ào em fases lida 
GHB Gama-hidroxibutirato TFAA cido trifluoroac tico anidrido 
LE Cromatografia lêquida TA Temazepam 
LD imite de detet do UNODC TE das Na es Unidas sobre Drogas 
LLE Extra ao léjuido-léguido 











LISTA DE PALAVRAS 
Analitos-alvo Escopolamina Roubo 
Anti-histamínicos Espectrometria de massas SOFT 
Benzodiazepínicos Estupro UNODC 
Boa Noite, Cinderela Etanol Urina 
Cromatografia Flunitrazepam Sangue 
Cetamina Gama-hidroxibutirato Vítima 
Cabelo Incidência 
Droga facilitadora de crime Legislação 
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ANEXO 1 [MODELO DE PEDIDO DE AN LISE TOXICOL GICA PARA DFC 
Fonte: adaptado de [96]. 


PEDIDO DE AN LISE TOXICOL GICA ANTE MORTEM ( ) 


LOGOTIPO DO LABORAT RIO PARA DFC POST MORTEM ( ) 


Nome da entidade solicitante: Telefone de contato: 








C digo da amostra: N mero do processo judicial: 








Identifica ào da vima 


Nome: Data de nascimento: 








( ) Masculino ( ) Feminino Véimaest menstruada: ( )Sim ( )Não 
Peso: Altura: Profissão: 





Informa essobre a DFC 


Data, hora e local da administra ão da DFC (se souber): 





Data, hora e local do ato criminal (se souber): 





Hist rico da véima 


Fonte de informa o:( )Véima ( )Testemunha ( )Ambos Aparecimento de sintomas/sinais: — č 
)Agressividade ( )Ataxia ( )Confusão ( )Delęio ( )Tontura ( )Diarreia ( ) Dissocia ão 
)Sonolçncia ( )Excitabilidade ( )Alucina ão ( )Incontinçncia urin ria ( )Incontinçncia fecal ( )Miose 
) Perda da consciçncia ( )Perdadainibi ão ( )Perdadamem ria ( )Midrése ( ) Relaxamento muscular 
) Paralisia ( )V mitos ( )Falaarrastada ( )Seda ão ( )Convuls es ( ) Desejo sexual ( )Estupor 
)Fraqueza ( )Hipotensão ( )Bradicardia ( ) Depressão respirat ria 


) Outros sintomas: 





Recente hist rico m dico da véima 


Detalhes de uma recente infec ao e/ou doen a: 
Uso recreacional de drogas (dia e hora): 








A amostra fornecida pode apresentar indéios de hepatite, tuberculose, outra grave doen a ou contamina ao 
por HIV? ( )Sim ( ) Não 


Caso sim, detalhes: 





Amostra para an lise toxicol gica 
Sangue (tubo de tampa cinza) N mero da amostra Quantidade (mL) Data da coleta 


Perif rico 





Cardéco 





Outros 
Urina 


1º urina coletada: Sim ( ) Nao ( 
Caso nao, esta micãont — 


Cabelo 
Conte do estomacal 


Outros. Qual(is) _ č č o žă o 
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An lise toxicol gica requisitada 
Alguma an lise toxicol gica foi realizada anteriormente? (  ) Sim ( ) Não 


Caso sim, descreva os resultados: 





Seh suspeitas, a qual(is) xenobi tico(s) o indivéluo teve acesso? 





Xenobi ticos requesitados para an lise de DFC: Etanol ( ) Quanto foi consumido: 





( ) Benzodiazepênicos ( ) Derivados canabinoides ( )Opioides/opi ceos ( |) Derivados de anfetaminas 
) Hipn ticos não benzodiazepênicos ( )Barbit ricos ( ) GHB, GLB e 1,4-BD ( )Cetamina 

) Fenciclidina ( )LSD ( )Escopolamina ( )Cocaf&ma (|) Anti-histaménicos 

) Medicamentos de venda livre. Qual(is): 


) Outras. Qual(is): 
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ANEXO 2 LISTA ADAPTADA DA SOFT E DO UNODC CONTENDO OS LIMITES MÍNIMOS 
RECOMENDADOS PARA DETEC AO DOS ANALITOS-ALVO EM AMOSTRAS DE URINA 


Fonte: extraélo de [3] e [10]. 


DROGA PRECURSORA | 


GHB e percursores 


ANALITO(S)-ALVO(S) 


LIMITE DE DETEC AO 
MIMO REQUISITADO 





GBL, 1,4-BD e GHB 


Etanol 


GHB 
GBL e 1,4-BD 


UNODC e SOFT 
SOFT 





Etanol 


Benzodiazepênicos 


Etanol 
Etilglicuronéleo 


UNODC e SOFT 
UNODC 


100 g/mL 
100 ng/mL 





Alprazolam 


Alprazolam e alfa-hidroxialprazolam 


Bromazepam e hidroxibromazepam 


10 ng/mL UNODC e SOFT 





Clonazepam 


Clobazam 


Clordiazep xido, nordiazepam e 
oxazepam 


Clonazepam e 7-aminoclonazepam 


10 ng/mL UNODC e SOFT 
10 ng/mL UNODC 


10 ng/mL UNODC e SOFT 


5 ng/mL UNODC e SOFT 


oxazepam e temazepam 


Flunitrazepam Hlunitrazepam & 5 ng/mL UNODC e SOFT 
7-aminoflunitrazepam 


10 ng/ml UNODC 
10 ng/ml UNODC e SOFT 
10 ng/ml UNODC 


Lormetazepam 


Midazolam 





Nordiazepam 





Midazolam 10 ng/mL UNODC e SOFT 
Nitrazepam e 7-aminonitrazepam 5 ng/mL UNODC e SOFT 





Oxazepam 


Prazepam 


Nordiazepam e oxazepam 10 ng/mL UNODC e SOF 
Oxazepam 10 ng/mL UNODC e SOFT 


Prazepam 


L UNODC 





Temazepam 


Temazepam 


UNODC e SOF 





Tetrazepam 


Triazolam 


Tetrazepam 


Triazolam e 4-hidroxitriazolam 





UNODC 


5 ng/mL UNODC e SOF 





Hipn ticos não benzodiazepficos 





Zaleplon 


Zolpidem 


Zaleplon 


Zolpidem e metab lito 


UNODC e SOF 
UNODC e SOF 


10 ng/mL 
10 ng/mL 








Zopiclone 


Barbit ricos 


Zopiclone e metab lito 
Zopiclone e eszopiclone 


UNODC 


10 ng/mL SOFT 





Amobarbital 
Butalbital 


Amobarbital 


25 ng/mL UNODC e SOFT 





Butalbital 25 ng/mL UNODC e SOFT 


(continua) 
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(continua ào) 


DROGA PRECURSORA 


Fenobarbital 


LIMITE DE DETEC ÀO 


ANATOA OG) MÍNIMO REQUISITADO 


Fenobarbital 


Tiopental 25 ng/ml 


UNODC e SOFT 
SOFT 





Pentobarbital 


Pentobarbital 


Primidona 25 pamik 


UNODC e SOFT 
SOFT 





Secobarbital 


Anti-histaménicos e outros 


25 ng/mL 


Secobarbital 20 ng/mL 


UNODC 
SOFT 





Bronfeniramina 


Bronfeniramina 
Bronfeniramina e desmetil- 
bronfeniramina 


10 ng/mL 


SOFT 
UNODC 





Carisoprodol 


Cetirizina 


Carisoprodol e meprobamato 50 ng/mL 


Cetirizina 10 ng/mL 


UNODC e SOFT 





Ciclobenzaprina 


Ciclobenzaprina 


Ciclobenzaprina e norciclobenzaprina 19 pai. 


= = 10 ng/mL UNODC 


Clorfeniramina 


Clorfeniramina 
Clorfeniramina e desmetil- 
clorfeniramina 


10 ng/mL 


SOFT 
UNODC e SOFT 


10 ngm UNODC e SOFT 


10 ng/ml UNODC e SOFT 


Doxilamina Bexlamina 10 ng/mL Ber 
Doxilamina e desmetildoxilamina g UNODC 
10 ng/mL UNODC e SOFT 


Carisoprodol e meprobamato 50 ng/mL UNODC e SOFT 
10 ng/mL SOFT 


Antidepressivos e anti ticos 

Aceprometazina Aceprometazina 10 ng/mL UNODC 
Amitriptilina Amitriptilina e nortriptilina 10 ng/mL UNODC e SOFT 
10 ng/mL UNODC 


10 ng/mL UNODC e SOFT 
10 ng/mL 








Ciamemazina Ciamemazina 





Citalopram Citalopram e desmetilcitalopram 


Clozapina Clozapina e norclozapina 





Despramibat cc 10 ng/mL 
Desipramina e imipramina 


Doxepina Doxepina e nordoxepina 10 ng/mL UNODC e SOFT 
Fluoxetina Fluoxetina e norfluoxetina 10 ng/mL UNODC e SOFT 


Desipramina 























Haloperidol Haloperidol 10 ng/mL UNODC 
mipramina miprimina 10 ng/mL UNODC e SOFT 
Niaprazina Niaprazina 10 ng/mL UNODC 
Oxomemazina Oxomemazina 20 ng/mL UNODC 
Paroxetina Paroxetina 10 ng/mL UNODC e SOFT 





(continua) 
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LIMITE DE DETEC ÀO 


DROGA PRECURSORA ANALITO(S)-ALVO(S) MÍNIMO REQUISITADO 


Quetiapina, norquetiapina e 


Quetiapina 7-hidroxiquetiapina 


10 ng/mL SOFT 





Sertralina Sertralina e norsertralina 10 ng/mL UNODC e SOFT 


Venlafaxina Venlafaxina e norvenlafaxina 10 ng/mL 





Ziprasidona Ziprasidona 10 ng/mL 





Narc ticos e não narc ticos 


Buprenorfina Buprenorfina e norbuprenorfina 1 ng/mL 





Codefna 


Cadetia Codefna e morfina 


10 ng/mL 





Dextrometorfano Dextrometorfano 10 ng/mL UNODC 

Di-hidrocodeêna Di-hidrocodeêna 10 ng/mL UNODC e SOFT 

Fentanil Fentanil 10 ng/mL UNODC e SOFT 
Fentanil e norfentanil 1 ng/mL SOFT 


G-acetilmorfina e morfina 


Hidrocodona 
Hidrocodona Hidrocodona, hidromorfona, e 
hidrocodol e di-hidrocodeinona 


Meperidina sm e normeperidina or 


Petidina Petidina 10 ng/mL UNODC 
Propoxifeno Propoxifeno e norpropoxifeno 10 ng/mL UNODC e SOFT 





Trazadona Trazadona 10 ng/mL 





Canabinoides 














Tetra-hidrocanabinol Carboxi-tetra-hidrocanabinol 10 ng/mL UNODC e SOFT 
Estimulantes 
; ; ; 50 ng/mL SOFT 
Anfetamina Anfetamina e metanfetamina 10 ng/mL UNODC 
Cocaéna e benzoilecgonina SOFT 


Cocaêna Cocaéna, benzoilecgonina, cocaetileno | 50 ng/ml 








à ; UNODC 
e metilecgonina 
F f p 50 ng/mL SOFT 
Metanfetamina Anfetamina e metanfetamina 10 ng/mL UNODC 
Metilenodioxiantetamina | i <tienadioanfetamina 10 ng/mL UNODC e SOFT 


(MDA, MDE) 





(continua) 
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(continua ao) 
LIMITE DE DETEC AO 
DROGA PRECURSORA ANALITO(S)-ALVO(S) MÉNIMO REQUISITADO 


Metilenodioximetanfeta- z EA , 
mina (MDMA) Metilenodioximetanfetamina 10 ng/mL UNODC e SOFT 





Metilbenzodioxilbutana- . Ea r 
mina (MBDB) Metilbenzodioxilbutanamina 10 ng/mL UNODC 





Drogas diversas 





cido lis rgico (LSD) cido lis rgico 1 ng/mL 
cido valproico cido valproico UNODC e SOFT 





; í 5 UNODC 
Cetamina Cetamina e norcetamina SOFT 


Escopolamina Escopolamina UNODC e SOFT 











[33.1] Resumo 


A prática do aborto inseguro, definido pela Orga- 
nização Mundial da Saúde (OMS) como o procedimen- 
to utilizado para interromper a gravidez, realizado por 
pessoas não habilitadas ou em ambiente inadequado, 
pode levar a sérias consequências à saúde da mulher e 
aumentar o risco de mortalidade materna. No Brasil, o 
aborto inseguro é a quarta causa de mortalidade ma- 
terna, representando 8% desses óbitos [1,2]. 

Em geral, o aborto inseguro ocorre em países 
em que as leis são restritivas a esse procedimento. 
No Brasil a prática do aborto é classificada como cri- 
me contra a vida, com pena de um a três anos de 
detenção (Código Penal Brasileiro, Lei nº 7.209, de 
11 de julho de 1984), sendo os únicos casos de exce- 
ção aqueles em que há risco de vida para a gestante, 
gravidez resultante de estupro ou fetos com anence- 
falia comprovada (inserção do inciso III ao artigo 
128 do Código Penal, Lei 2.848, de 1940, com pare- 
cer favorável pelo Supremo Tribunal Federal em 12 
de abril de 2012). Cabe ressaltar que há considerá- 
vel diferença na legislação em diversos países, sendo 
que há uma menor restrição à interrupção da gesta- 
ção em países desenvolvidos. 





ABORTIFACIENTES E 
EXPOSIÇÃO INFANTIL 


Raphael Caio Tamborelli Garcia 
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Estima-se que ocorra entre 750 mil e 1,5 mi- 
lhão de abortos inseguros anualmente no Brasil, se 
considerarmos apenas os dados de internação do 
Sistema Único de Saúde (SUS). Contudo, por seu 
caráter ilegal e por envolver questões religiosas, cul- 
turais e políticas, é difícil estimar a real prevalência 
do aborto, pois os dados existentes são subnotifica- 
dos. Em diversos casos, óbitos por septicemia e he- 
morragia decorrentes de complicações pelo aborto 
não são devidamente registrados [2]. 

O aborto é muitas vezes induzido por autome- 
dicação ou preparações caseiras, além de métodos 
físicos. Quando esse procedimento não é bem-suce- 
dido, pode haver ainda o agravante da exposição in- 
fantil a substâncias que podem comprometer o de- 
senvolvimento fetal. 

Por outro lado, é importante destacar o uso de 
drogas de abuso lícitas e ilícitas durante a gestação e no 
período pós-natal, que, mesmo sem serem utilizados 
com a finalidade de interromper a gestação, podem pro- 
vocar sérios danos ao desenvolvimento da criança. 

De acordo com o Estatuto da Criança e do Ado- 
lescente (Lei nº 8.069/90, atualizada pela Lei nº 
12.010 de 2009), entre as medidas de proteção está 
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a inclusão dos pais ou responsáveis em programa 
oficial ou comunitário de auxílio, orientação e tra- 
tamento a alcoólatras e toxicômanos (artigo 101, 
VI). O Conselho Tutelar é responsável por atender 
e aconselhar os pais ou responsáveis, aplicando as 
medidas previstas no artigo 129, I a VII (artigo 
136, II). Tais medidas visam à proteção física e 
psicológica de crianças e adolescentes, além de 
evitar a exposição a substâncias que podem preju- 
dicar seu desenvolvimento. 

Nesse contexto, o foco deste capítulo é discutir 
os meios e as substâncias que geralmente são utili- 
zadas para induzir o aborto, bem como as consequ- 
ências da exposição a agentes químicos durante a 
gestação e o desenvolvimento pré ou pós-natal. 


[33.2] PERDOS DO DESENVOLVIMENTO 
E VULNERABILIDADE 

O termo período crítico é originário da embrio- 
logia e é utilizado para descrever períodos iniciais da 
ontogenia durante os quais ocorrem mudanças mui- 
to rápidas no desenvolvimento. Durante esse perío- 
do vulnerável, quaisquer perturbações na sequência 
de eventos normais causam efeitos irreversíveis na 
estrutura e na função do tecido, que é sensível a da- 
nos ambientais em diferentes momentos e regiões, 
dependendo do processo em desenvolvimento, 
como proliferação, migração, diferenciação, histogê- 
nese e organogênese. Portanto, em razão das rápi- 
das alterações que ocorrem durante o desenvolvi- 
mento, os alvos do embrião/feto para toxicidade 
também se alteram. 

No período entre a fecundação e a implanta- 
ção do blastocisto (em humanos, até o dia gestacio- 
nal 17; em roedores e coelhos, até o dia gestacional 
05), o embrião encontra-se com células totipoten- 
tes!, em divisão sem acréscimo citoplasmático. A 
exposição a um agente tóxico nesse período pode 
levar à reposição das células atingidas por células 
normais, tendo como produto final um indivíduo 
normal ou, em caso de exposição de grande núme- 
ro de células, à embrioletalidade. 

O período seguinte compreende a organogêne- 
se, período mais vulnerável à ação de agentes tera- 
togênicos, já que é caracterizado por intensa prolife- 
ração celular. A organogênese ocorre entre a segun- 
da e a oitava semana de gestação em humanos. Nes- 
se período a exposição a agentes teratogênicos pode 


1 É a capacidade de uma célula se dividir e produzir células 
diferenciadas. 


interferir em processos de proliferação celular que 
resultam em alterações funcionais de sistemas im- 
portantes, como o sistema nervoso central (SNC) e 
os sistemas imunológico e endócrino, ou mesmo le- 
var a retardo geral do desenvolvimento ou a malfor- 
mações na prole. Após o período embrionário, ini- 
cia-se o período fetal, caracterizado pela diferencia- 
ção histológica e funcional dos diferentes órgãos [3]. 


33.2.1 Caracteriza o geral dos efeitos 

Os efeitos desencadeados pela exposição de 
agentes tóxicos podem ser previsíveis, em razão do 
conhecimento das propriedades farmacológicas e 
toxicológicas das substâncias. O chumbo, por exem- 
plo, mimetiza o cálcio, que é fundamental para a 
neurotransmissão, afetando assim a transmissão si- 
náptica durante o desenvolvimento do SNC. Os efei- 
tos imprevisíveis afetam o desenvolvimento do 
embrião/feto e não podem ser predeterminados pelo 
conhecimento farmacológico e toxicológico [4,5]. 

Como mencionado anteriormente, o efeito tó- 
xico de uma substância também pode ser reversí- 
vel, ou seja, sem afetar o embrião/feto, levando ao 
nascimento de um indivíduo normal; ou irreversi- 
vel, levando à morte se incompatível com a vida, ou 
a alterações morfológicas e/ou funcionais, depen- 
dendo do estágio de desenvolvimento (Figura 33.1). 
Assim, o período de exposição é determinante e cru- 
cial para o desenvolvimento da toxicidade de uma 
substância. Os antimicrobianos da classe das tetra- 
ciclinas, por exemplo, se incorporam na matriz ós- 
sea e afetam tecidos cujo processo de mineralização 
é ativo, especialmente dentes e ossos. Esses proces- 
sos ocorrem após o terceiro mês de gestação [6]. 
Vale ressaltar que, além do período gestacional, os 
efeitos desencadeados são dependentes do tipo de 
agressão (física ou química, quando há tentativa de 
aborto), da dose e frequência do agente agressor e 
da suscetibilidade individual. 


33.2.2 Toxicocin tica da placenta 

A placenta é um órgão multifuncional, responsá- 
vel pela transferência de nutrientes, pela excreção de 
metabólitos e pelas trocas gasosas entre a gestante e 
o feto. Formada por várias camadas de células justa- 
postas, a placenta constitui uma “barreira” lipídica 
entre a circulação materna e fetal que permite que 
substâncias lipossolúveis cheguem ao feto mais facil- 
mente do que as substâncias hidrossolúveis [8,9]. 
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Fonte: adaptado de L Ilmann et al. [7]. 


Assim como as substâncias endógenas, diversos 
xenobióticos podem passar à circulação fetal por difu- 
são passiva, difusão facilitada ou por meio de transpor- 
tadores. Quando os toxicantes atravessam a placenta 
por difusão passiva, atingem concentrações aproxima- 
damente iguais em ambos os lados da circulação ma- 
terno/fetal. Substâncias não ionizadas e com baixo 
peso molecular tendem a atravessar mais rapidamen- 
te. O etanol, por exemplo, é rapidamente absorvido e 
distribuído, passando facilmente pela placenta. 

O transporte das substâncias também pode ser 
realizado por difusão facilitada, que ocorre a favor do 
gradiente de concentração (sem gasto de energia) e 
depende do auxílio de transportadores. A glicose é 
transferida ao feto por esse mecanismo de transporte. 

Há ainda o transporte ativo de substâncias, que 
ocorre contra o gradiente de concentração (com 
gasto de energia) e depende de molécula transpor- 
tadoras. Na última década diversos transportadores 
foram identificados na placenta. As proteínas trans- 
portadoras da família ABC (ATP-binding protein), 
como as glicoproteinas-P (PGP), assim como as da 
família BCRP (breast cancer resistance protein) e 
as MRP1-3 (multidrug resistance-associated pro- 
teins) são fortemente expressas na placenta. Fár- 
macos utilizados no tratamento do câncer (vimblas- 
tina e doxorrubicina), da insuficiência cardíaca con- 
gestiva (digoxina), bem como imunossupressores 





(ciclosporina), opioides (morfina) e inibidores das 
proteases virais (ritonavir) são substratos da PGP, 
que é codificada pelo gene MDRI (multidrug resis- 
tance 1) e tem a função de bombear as substâncias 
de volta à circulação materna. Assim, tais transpor- 
tadores podem proteger o feto de possíveis agentes 
tóxicos, já que limitam a concentração de xenobióti- 
cos na circulação fetal. A glibenclamida, por exem- 
plo, apresenta concentração fetal insignificante, 
mesmo quando a concentração na circulação mater- 
na é de três a cinco vezes maior do que a concentra- 
ção terapêutica [10-12]. 

Além dos transportadores, o tecido placentário 
expressa enzimas responsáveis pela biotransforma- 
ção de substâncias, por exemplo, enzimas do cito- 
cromo P450. Tais enzimas são expressas em diferen- 
tes estágios da gestação e possuem seletividade e 
atividade mais restritas do que as expressas no fíga- 
do materno. Diversos tipos de reações aromáticas, 
como hidroxilação, N-desalquilação e desmetilação, 
foram observadas na placenta. A fumaça do cigarro 
induz a atividade da enzima placentária CYP1A1, 
que atua na biotransformação do benzopireno, uma 
das muitas substâncias cancerígenas presentes na 
fumaça do cigarro. Sabe-se que a biotransformação 
do benzopireno leva à formação de epóxidos, que 
são mais tóxicos e podem causar danos ao DNA. Es- 
tudo publicado em 2010 demonstrou que a exposição 
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materna ao benzopireno leva à exposição fetal desse 
xenobiótico e de seus produtos de biotransforma- 
ção, sendo que as PGP não atuam em sua remoção. 
Esse mesmo trabalho demonstrou que a biotransfor- 
mação do benzopireno pela placenta leva à forma- 
ção de adutos de DNA, mecanismo-chave para seu 
efeito carcinogênico [10]. 


[33.3] EFEITOS DA EXPOSI AO PR -NATAL 
O efeito tóxico dos xenobióticos e/ou de seus 
produtos de biotransformação no embrião/feto pode 


ocorrer diretamente, atravessando a barreira pla- 
centária; indiretamente, pela toxicidade causada à 
mãe e/ou à placenta; ou pela combinação de efeitos 
diretos e indiretos (Figura 33.2). É importante des- 
tacar que esses efeitos dependem das propriedades 
físico-químicas dos toxicantes (peso molecular, li- 
possolubilidade e grau de ionização), das caracterís- 
ticas da membrana que compõe a placenta, a qual as 
substâncias devem transpor (espessura, composi- 
ção, porosidade e eficiência dos transportadores ati- 
vos), e da farmacocinética da mãe. 
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Figura 33.2 Rela ao entre fatores de suscetibilidade materna, biotransforma ào, altera 


es fisiol gicas e 


funcionais maternas, toxicidade placent ria e altera es no desenvolvimento fetal. O xeno- 
bi tico pode causar altera es no desenvolvimento fetal direta ou indiretamente, bem como 
pela combina ào dessas vias, sendo o Itimo caso o mais comum. Os fatores de suscetibilidade 
materna determinam a predisposi ao do embrião/feto em responder a um estênulo t xico. Os 
efeitos maternos podem afetar indiretamente o desenvolvimento do embrião/feto. Apesar de 
muitos toxicantes atravessarem a barreira placent ria, esta tamb m pode ser o séio-alvo de 
diversas substBncias, desencadeando um efeito t xico indireto ao feto. 


Fonte: adaptado de [13]. 


33.3.1 Fatores maternos que afetam o 
desenvolvimento 
O desenvolvimento fetal pode ser afetado ad- 
versamente por condições fisiopatológicas mater- 
nas, tais como diminuição do fluxo sanguíneo uteri- 


no, anemia, alterações nutricionais, toxemia’, alte- 
rações funcionais da placenta, doenças autoimunes, 


2 Intoxicação sanguínea por debilidade dos sistemas respon- 
sáveis pela excreção dos xenobióticos. 
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diabetes e distúrbios ácido-base, eletrolítico e com- 
portamental [14,15]. Tais condições dependem de 
fatores genéticos, idade, número de gestações, nu- 
trição, doenças preexistentes, estresse e hábitos 
maternos e podem ser induzidas ou exacerbadas por 
agentes tóxicos [14,16]. 

A utilização de drogas de abuso, como o etanol e 
a cocaína, durante o período gestacional pode afetar 
o desenvolvimento do embrião/feto predominante- 
mente por causa dos distúrbios fisiopatológicos oca- 
sionados à mãe. O estado nutricional de alcoólatras, 
por exemplo, é deficiente e os efeitos no feto podem 
ser exacerbados pelo etanol na transferência de nu- 
trientes pela placenta. Além disso, o consumo crônico 
de etanol pode afetar o metabolismo materno de fola- 
to e zinco, levando à síndrome alcoólica fetal [17]. 


33.3.1.1 Gen tica 

A constituição genética de mulheres grávidas 
tem um papel fundamental para o desenvolvimento 
fetal. A incidência de fissura labial e/ou palatina de- 
pende, basicamente, do genótipo da mãe e ocorre 
com mais frequência em brancos que em negros. A 
suscetibilidade aos efeitos teratogênicos da fenitoí- 
na e mutagênicos da vitamina A foi determinada 
pelo genótipo materno, e não do embrião. O poli- 
morfismo para um dos genes que codifica a enzima 
álcool desidrogenase (ADH), responsável pela con- 
versão de etanol a acetaldeído, o ADHIB, contribui 
para a vulnerabilidade de transtornos fetais relacio- 
nadas ao consumo de etanol, como será discutido no 
item 33.5.2.1 [18-21]. 


33.3.1.2 Doen as preexistentes 

Muitas doenças podem comprometer o desen- 
volvimento fetal durante a gestação. A hipertensão 
crônica materna, por exemplo, é um fator de risco 
para o desenvolvimento de pré-eclâmpsia”, eclâmp- 
sia! e toxemia, podendo levar à morte materna e fetal. 
A diabetes mellitus gestacional não controlada é uma 
manifestação transiente de disfunção metabólica que 
está associada à hipertensão gestacional, causando 
significativa morbidade pré-natal. Algumas doenças 
infecciosas podem afetar o feto em decorrência das 
alterações fisiopatológicas desencadeadas à mãe ou 
por meio de infecção transplacentária. Um fator co- 
mum a muitas doenças é a hipertermia, a qual, duran- 


3 Também chamada de toxemia gravídica é caracterizada 
pelo aumento de pressão arterial, edema e proteinúria. 

4 É caracterizada por crises convulsivas que podem levar a 
um estado comatoso. 


te o primeiro trimestre de gestação, pode levar a mal- 
formações principalmente no SNC [22,28]. 


33.3.1.3 Estado nutricional e estresse 

A deficiência de vitaminas, minerais essenciais 
e/ou cofatores enzimáticos pode afetar o desenvolvi- 
mento embrionário/fetal. Os defeitos no desenvolvi- 
mento do tubo neural caracterizam-se por uma falha 
no seu fechamento adequado que ocorre durante a 
quarta semana de embriogênese e são os achados 
mais comuns decorrentes da deficiência nutricional, 
especialmente pela falta de ácido fólico [24]. 

Os fatores psicológicos maternos também po- 
dem causar complicações significativas na gravidez, 
prejudicando o desenvolvimento fetal. O estresse 
materno pré-natal pode resultar em mudanças fun- 
cionais no encéfalo, levando a alterações da regula- 
ção neuroendócrina e comportamental de recém- 
-nascidos [25]. 


33.3.1.4 Toxicidade placent ria 

Alguns xenobióticos podem ser biotransforma- 
dos e/ou armazenados na placenta, impedindo sua 
ação no embrião/feto. Contudo, em alguns casos, a 
ação de toxicantes pode comprometer a função do 
tecido placentário, facilitando ou contribuindo com 
os efeitos indesejáveis no embrião/feto. Diversos me- 
tais (cádmio, mercúrio e chumbo), drogas de abuso 
(tabaco, etanol e cocaína), produtos do metabolismo 
de bactérias (endotoxinas) e alguns medicamentos 
(ácido salicílico) são tóxicos à placenta [15,26,27]. 

A exposição a alguns contaminantes, como al- 
guns metais pesados (mercúrio e chumbo), produz 
efeitos deletérios no desenvolvimento intelectual de 
crianças. O cádmio se acumula na placenta e exerce 
sua toxicidade no local de depósito, levando à redu- 
ção do fluxo sanguíneo e necrose tecidual, além de 
inibir o transporte de nutrientes, especialmente o de 
zinco, possivelmente via indução placentária da en- 
zima metalotioneina, uma proteína ligante de metais 
com alta afinidade para o zinco. Além do cádmio, 
outras substâncias, como o ácido valproico e o eta- 
nol, podem levar a deficiência de zinco pela indução 
hepática de metalotioneina [17,27-30]. 


33.3.2 Mecanismos de toxicidade 
embrion ria e fetal 
A teratologia é a ciência que estuda a cinética, 
os mecanismos, a patogênese e as consequências 
decorrentes da exposição a agentes tóxicos, origi- 
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nando as malformações congênitas ou o desenvolvi- 
mento anormal do organismo. Três aspectos básicos 
devem ser destacados com relação à teratogenicida- 
de de uma substância química: (1) a suscetibilidade 
depende do genótipo do feto e (2) varia de acordo 
com o estágio de desenvolvimento (Figura 33.1); 
(3) as manifestações dependem da dose, da frequ- 
ência e do tempo de exposição [31,32]. 

Mesmo sabendo que as anomalias contribuem 
para a mortalidade infantil, a etiologia dessas altera- 
ções não está completamente elucidada, já que os 
mecanismos que podem levar a lesão celular são 
múltiplos e complexos, limitando as tentativas de 
prevenção [33,34]. 

Considerando uma população celular normal, 
quatro processos morfogenéticos caracterizam o 
desenvolvimento de qualquer componente embrio- 
nário: (1) proliferação celular; (2) distribuição; (3) 
integração, por meio de contato célula-célula, para 
a formação de estruturas maiores; e (4) redução do 
número de células por vias de morte celular seleti- 
va. Os principais mecanismos de lesão celular que 
afetam os quatro processos morfogenéticos descri- 
tos não são exclusivos para a toxicidade embrioná- 
ria, já que ocorrem por meio de mutações, anorma- 
lidades cromossômicas, interferência no ciclo de 
divisão celular, mudanças na composição dos áci- 
dos nucleicos e na síntese proteica, diminuição da 
quantidade de precursores ou substratos essen- 
ciais à biossíntese, redução do estoque energético 
para o desenvolvimento embrionário/fetal, distúr- 
bios no sistema enzimático e na regulação hidroele- 
trolítica e alteração das características da membra- 
na [31,32,35]. 

O processo de morte celular tem um papel 
fundamental na morfogénese normal. A morte ce- 
lular programada”, controlada geneticamente 
pelo embrião, é necessária para a separação dos 
dedos e assegurar a conectividade funcional apro- 
priada entre o SNC e as estruturas distais. Qual- 
quer mecanismo que promova danos ao DNA pode 
alterar o ciclo celular (proliferação e diferencia- 


5 Kerr, Wyllie e Currie [40] sugeriram o termo apoptose, pro- 
cesso essencial para a manutenção do desenvolvimento de 
um organismo e importante na medida em que elimina cé- 
lulas defeituosas ou envelhecidas. Morfologicamente, é um 
processo caracterizado pela diminuição do citoplasma, 
perda da aderência com a matriz extracelular e células vi- 
zinhas, formação de vacúolos citoplasmáticos, condensa- 
ção da cromatina, fragmentação do DNA, formação de cor- 
pos apoptóticos, sem inflamação tecidual [38,41]. 


ção) e induzir à morte de populações celulares es- 
pecíficas. A sinalização do dano ao DNA pode inibir 
o ciclo celular entre as fases G, e S, a fase S e entre 
as fases G, e M. Paralelamente, há ativação de me- 
canismos de reparo, fazendo com que a célula re- 
torne seu ciclo ao estado normal. No entanto, se o 
dano for extenso ou a interrupção do ciclo celular 
for muito longa, pode haver ativação de apoptose 
(Figura 33.3-A) [36]. 

O gene supressor de tumor p53 pode desempe- 
nhar um papel crítico na interrupção do ciclo celular 
ou na indução da apoptose diante de um estímulo 
lesivo ao DNA. Alguns fatores de crescimento celu- 
lar e citocinas (IL-3 e IL-6) previnem a apoptose me- 
diada pela p53. A talidomida, um antimetabólito e 
análogo da desoxiguanilato, se liga especificamente 
aos sítios promotores dos genes que codificam os fa- 
tores de crescimento IGF-I (inswlin-like growth 
factor I) e FGF-2 (fibroblast growth factor 2), di- 
minuindo a eficácia da transcrição. O acúmulo desse 
efeito altera a angiogênese normal, com consequen- 
te malformação dos membros [37]. 

A ativação de oncogenes pode levar à apoptose 
pela via intrínseca. A proteína Bcl-2 exerce uma ati- 
vidade antiapoptótica e pode formar um heterodi- 
mero com a Bax, inibindo a apoptose. No entanto, 
homodímeros da Bax induzem a ativação da via in- 
trínseca da apoptose por meio do aumento da per- 
meabilidade da membrana mitocondrial. Conse- 
quentemente, há liberação de citocromo c e ativação 
da caspase 9, responsável pela conversão da pró- 
-caspase 3 em sua forma ativa, a caspase 3, levando 
à apoptose (Figura 33.3-B). É importante mencio- 
nar que a apoptose pode ocorrer por efetores inde- 
pendentes de caspase, como o fator indutor de 
apoptose (apoptosis-inducing factor, AIF) e a en- 
donuclease G [38,39]. 

É importante destacar que diferentes popu- 
lações celulares podem responder variavelmente 
diante de um mesmo estímulo, visto que inúme- 
ros fatores regulam o ciclo celular e a predisposi- 
ção à apoptose pode variar de um tipo de célula 
para outra. 

Além das alterações da proliferação e da viabi- 
lidade celular, alterações moleculares e celulares 
podem afetar os processos morfogenéticos descri- 
tos. Vale ressaltar que as malformações dependerão 
do balanço entre dano e reparo de cada etapa da 
patogênese. 
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Figura 33.3 Rela ao entre o dano ao DNA e a altera ao do ciclo celular ou indu ao de apoptose. A) Quan- 
do o DNA sofre um dano, h uma sinaliza ào que inibe o ciclo celular entre as fases G, e S, a 
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e remove asc lulas danificadas por apoptose, mantendo a integridade gen mica. Fatores de 
crescimento, produtos de proto-oncogenes (c-myc), genes da famdia Bcl-2 (proteânas antia- 
popt ticas: Bcl-2; proteênas pr -apopt ticas: Bax e Bak), estado de diferencia ao e fase do 
ciclo celular são fatores determinantes para o desfecho do desenvolvimento embrion rio. B) 
Via extrênseca e intrênseca (mitocondrial) de ativa ão de apoptose. Ambas ativam uma protea- 
se efetora, a caspase 3, masa primeiravia ativada por receptores de morte celular, enquanto 
que a segunda envolve um aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial (PMM) e 
libera ao de citocromo c, o qual interage com o APAF1 (apoptotic peptidase activating factor 
1)ea pr -caspase 9, formando o apoptossomo e, consequentemente, ativando a caspase 9. 





Fonte: extra@lo de [13], [38] e [39]. 
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[33.4] XENOBI TICOS E LACTA ÀO 

A maioria dos xenobióticos pode ser detecta- 
da no leite após exposição materna e a concentra- 
ção depende de suas características físico-quími- 
cas, bem como da forma e da duração da exposi- 
ção. A passagem dos xenobióticos para o leite ma- 
terno depende de seu peso molecular, de seu coefi- 
ciente de partição água/óleo, de sua ionização 
(pKa) e do pH do meio, já que o pH do plasma é de 
7,4, enquanto o do leite é de 6,8. Apenas as subs- 
tâncias livres no plasma passam para o leite mater- 
no, portanto substâncias com alta capacidade de se 
ligar a proteínas plasmáticas apresentam menor 
concentração no leite. 

Além de analisar a quantidade do xenobiótico 
presente no leite materno, é essencial observar as 
características fisiológicas do lactente para avaliar o 
risco dessa exposição. A idade e a maturação dos 
tecidos são os principais fatores que devem ser con- 
siderados, por causa das diferenças toxicocinéticas 
e dinâmicas significativas no primeiro ano de vida, 
em especial nos primeiros meses. Os recém-nasci- 
dos apresentam peristaltismo irregular e na maioria 
das vezes lento; porcentagem corporal de água 
(70%-75%) mais elevada que dos adultos (50%- 
60%); menor concentração de proteínas plasmáti- 
cas; menor atividade das enzimas responsáveis pelo 
metabolismo; e baixa taxa de filtração glomerular, 
que tende a aumentar com a idade. Esses são ape- 
nas alguns parâmetros que influenciam diretamente 
a absorção, a distribuição e a excreção dos xenobió- 
ticos. Além disso, variações no estágio de maturação 
dos tecidos levam a diferenças fisiológicas (como 
número de receptores) que alteram a resposta a de- 
terminada substância [42,43]. 


[33.5| PRINCIPAIS SUBST NCIAS 


33.5.1 Subst ncias que provocam aborto 

A utilização de medicamentos orais e injetá- 
veis, preparações vaginais e drogas ilícitas consti- 
tuem os principais métodos arriscados de indução 
do aborto [44]. 


33.5.1.1 Plantas medicinais 

No Brasil, cerca de 60% das mulheres com in- 
tenção de interromper a gestação no primeiro tri- 
mestre utilizam chás ou infusões. Algumas das prin- 
cipais plantas utilizadas com essa finalidade estão 
descritas no Quadro 33.1. Em geral, as plantas utili- 
zadas como abortifacientes causam falhas da im- 


plantação por promover alterações morfológicas no 
embrião e fetotoxicidade, além de induzir alterações 
nos níveis hormonais e na motilidade uterina. 


utilizadas como 


EFEITO 


Abortivo 


Quadro 33.1 Principais plantas 


abortifacientes 










NOME 
POPULAR 













NOME CIENTÉFICO 


Rosmarinus 


Alec officinales 


Teratogçnico/ 


Arnica montana E 
abortivo 


Arnica 


Ruta chalepensis/ 


Arruda Ruta graveolens 


Embriot xico 


Stryphnodendron 


polyphyllum Embriot xico 


Barbatimào 


Teratogçnico/ 


Boldo-do-chile | Peumus boldus 


abortivo 
Bucha-dos- Abortivo/ 
-paulistas WES SEY EE embriot xico 
Gengibre Zengiber officinalis | Abortivo 


Hortela Mentha piperita Teratogçnico 


Cassia angustifolia/ 


Cassia acutifolia Abortivo 


Sene 





A arruda (Rosmarinus officinales) é uma das 
plantas mais utilizadas para interromper a gestação, 
sendo composta por cerca de 90% de metilnonilce- 
tona, que possui ação estimulante na motilidade 
uterina. A arruda é abortiva em altas doses e tam- 
bém possui efeitos teratogênicos. Sua utilização 
também pode provocar vômitos, diarreias e mens- 
truação excessiva. 

A bucha-dos-paulistas (Luffa operculata) é 
uma das plantas mais conhecidas por sua ação abor- 
tiva. É usada popularmente para o tratamento da 
sinusite, contudo é extremamente irritante e seu 
uso deve ser evitado, já que provoca intensa diar- 
reia, cólica, náuseas, vômitos e hemorragias que po- 
dem colaborar para seu efeito abortivo. De maneira 
geral, os casos de intoxicação são relacionados ao 
seu uso nas tentativas de interrupção da gravidez. 

O sene (Cassia angustifolia/Cassia acutifo- 
lia) é amplamente utilizado por seu efeito laxativo. 
Durante a gestação é comum problemas de constipa- 
ção intestinal, e muitas mulheres utilizam o sene sem 
conhecimento do seu efeito estimulante na motilida- 
de uterina. O sene também é utilizado popularmente 
para estimular a menstruação. No primeiro trimestre 
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de gestação, a interrupção da gravidez pode ocorrer 
por causa das contrações uterinas e malformações no 
feto, mesmo em casos de curta exposição. 

Além das plantas citadas, o alecrim, a amica, o 
barbatimão, o boldo-do-chile, o gengibre e a hortelã são 
algumas das muitas plantas que possuem efeitos tera- 
togênicos e que podem induzir o aborto. De maneira 
geral, o uso de plantas medicinais deve ser evitado, em 
especial durante a gestação e amamentação [45-49]. 


33.5.1.2 Principais f rmacos 


33.5.1.2.1 Misoprostol 

As prostaglandinas sintéticas, utilizadas para a 
indução do trabalho de parto desde a década de 
1970, além de mimetizarem a ação das endógenas, 
apresentam um período mais longo de biodisponibi- 
lidade. O ácido araquidônico, um ácido graxo essen- 
cial, é o precursor das prostaglandinas e está pre- 
sente em todas as membranas celulares, particular- 
mente em maior abundância na musculatura lisa, 
como o útero. As prostaglandinas participam da ma- 
turação do colo uterino, do início do trabalho de par- 
to, da ruptura da membrana fetal e da contração 


Quadro 33.2 Estudos farmacocin ticos do misoprostol 


DESENHO EXPERIMENTAL 


Estudo prospectivo e 
comparativo do perfil 
farmacocin tico de doses 
repetidas de misoprostol 
ap s administra ào vaginal 
ou sublingual 


20 gr vidas 


solicitando 





10 gr vidas 
(entre 7-13 
semanas de 


Estudo prospectivo e 
comparativo do perfil 
farmacocin ticoap s 
administra ào vaginal e 
oral 


gesta ao) 
procurando 
aborto; 10 
mulheres 


saud veis, 
usando 


contraceptivos 





AMOSTRAGEM 


(< 12 semanas 
de gesta ao) 


aborto cir rgico 


nao gr vidas, 


uterina. Elas atuam como hormônio e aumentam a 
concentração de AMPc, mediando um efeito autó- 
crino (ligação com os receptores de membrana da 
própria célula), ou parácrino (afetam uma popula- 
ção de células vizinhas) [50-53]. 

Entre as mais utilizadas na prática clínica, o mi- 
soprostol (Cytotec®), um análogo da prostaglandi- 
na E, merece destaque na obstetrícia pela sua ação 
dupla: facilitar a abertura do colo e induzir a contra- 
ção uterina. É um fármaco eficaz na prevenção e no 
tratamento de úlceras pépticas causadas por anti- 
-inflamatórios não esteroides, pois aumenta a pro- 
dução de muco protetor e o fluxo sanguíneo local, o 
qual contém bicarbonato e neutraliza o ácido esto- 
macal. No entanto, o conhecimento de suas proprie- 
dades abortivas fez com que esse medicamento fos- 
se utilizado indiscriminadamente para interromper 
a gravidez, podendo ocasionar hemorragias e óbito 
materno [44]. 

O misoprostol é administrado por via oral, retal, 
sublingual ou vaginal. O perfil farmacocinético desse 
fármaco inclui rápida absorção, extensa biotransfor- 
mação e rápida excreção (Quadro 33.2). 


ACHADOS REFERCNCIA 


e Pico de concentra ao plasm tica: 
entre 20-60 minutos ap s cada 
dose sublingual; 20 minutos ap s 
administra ao vaginal (exceto 
para a quarta dose: 60 minutos) 
Concentra ao plasm ticaap s 
cada dose de misoprostol e sua 
biodisponibilidade foi maior na 
administra ao sublingual 
Picos de concentra ao plasm tica 
diminuéam com doses sucessivas 
por via vaginal, enquanto que via 
sublingual permaneceu similar 


[54] 


Pico de concentra ao plasm tica: 
aumentou rapidamente, 

entre 12,5-60 minutos ap s 
administra ào oral, e diminuiu 
rapidamente (120 minutos), 
mantendo-se baixo; aumento 
gradual entre 60-120 minutos 
ap sadministra ao vaginal (p 

< 0,001 comparado via oral) e 
diminuiu lentamente 
Biodisponibilidade do misoprostol 
administrado via vaginal foi 3 
maior que a via oral 


[55] 


wis 


suse 
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O número de casos de tentativa de aborto por uso 
de medicamentos no Brasil é grande, especialmente 
com o uso de misoprostol. As falhas nas tentativas de 
aborto com o uso desse fármaco estão relacionadas à 
síndrome de Moebius, uma doença congênita caracte- 
rizada pela paralisia de nervos faciais e abducentes, 
estrabismo e malformações de membros [56,57]. 

Por determinação da Portaria 344/98 do Ministé- 
rio da Saúde, que regulamenta a distribuição de medi- 
camentos sujeitos a controle especial, a comercializa- 
ção do misoprostol está proibida em farmácias de todo 
o país, restringindo seu uso apenas ao âmbito hospita- 
lar sob a supervisão da Vigilância Sanitária municipal. 


33.5.1.2.2 Mifepristona 

A mifepristona, um antagonista competitivo 
dos receptores de progesterona, é uma alternativa 
para indução do aborto e pode ser administrada por 
via sublingual ou vaginal. Atualmente, sua utilização 
associada ao misoprostol é ampla e efetiva para in- 
terromper a gravidez no segundo trimestre de gesta- 
ção. Os efeitos farmacológicos dessa substância in- 
cluem: diminuição da secreção do hormônio luteini- 
zante (LH), regressão rápida do corpo lúteo e au- 
mento da contração uterina. Apesar de atravessar a 
barreira placentária, a mifepristona não altera as 
concentrações de progesterona fetal. Estudos de 
caso relataram recém-nascidos normais após trata- 
mento com esse fármaco no início da gravidez. A 
agência regulamentadora dos Estados Unidos, a 
Food and Drug Administration (FDA), aprovou, em 
setembro de 2000, a mifepristona para interrupção 
da gravidez em todos os estados norte-americanos 
onde o aborto é legalizado e considerado um proce- 
dimento seguro [44,58-62]. 


33.5.1.2.3 Metotrexato 

O metotrexato é um antagonista do ácido fóli- 
co, ou seja, atua como antimetabólito e interfere na 
síntese do DNA. Possui efeitos benéficos no trata- 
mento do câncer e de doenças inflamatórias crôni- 
cas, como a artrite reumatoide. 

Por seu mecanismo de ação, é utilizado nas ten- 
tativas de aborto, em geral entre a quinta e a nona 
semana de gestação, e associado a uma prostaglandi- 
na. Em casos de insucesso há um risco elevado de 
malformações congênitas múltiplas, como retardo do 
crescimento, defeitos nos membros, anomalias cra- 
niofaciais, digitais, vertebrais e genitais e alterações 
cardíacas. Estudos entre 1968 e 2013 mostraram que 
em todos os casos houve malformações característi- 


cas do uso de metotrexato, que foi administrado em 
doses entre 10 e 100 mg [42,43,63-71]. 


33.5.2 Exposi o fetal e infantil 


33.5.2.1 Etanol 

A ingestão de etanol durante a gravidez pode 
causar diversas alterações no desenvolvimento, 
mais recentemente descritas como transtornos do 
espectro alcoólico fetal (fetal alcohol spectrum di- 
sorders, FASD), os quais incluem a síndrome alcoó- 
lica fetal (fetal alcohol syndrome, FAS). Não existe 
correlação entre dose e efeitos, tampouco uma dose 
considerada segura. Os efeitos do etanol no SNC são 
a causa principal dos prejuízos funcionais originados 
ao feto e a razão mais comum de retardo do neuro- 
desenvolvimento em humanos. A FAS é caracteriza- 
da por: (1) redução no crescimento, por exemplo, 
do peso ao nascer, do comprimento corpóreo e da 
circunferência da cabeça; (2) alterações no SNC, 
como anormalidades neurológicas, atraso no desen- 
volvimento e deficiência intelectual; (3) dimorfis- 
mos craniofaciais, como microcefalia, fissura palpe- 
bral estreita, nariz curto e ponte nasal rebaixada, 
filtro labial pouco visível e bochechas planas. O con- 
sumo de etanol pode ainda diminuir a fertilidade, 
aumentar a incidência de aborto espontâneo e mor- 
te fetal e contribuir com partos prematuros [72]. 

Os danos pré-natais resultantes do alcoolismo 
materno crônico acontecem, primariamente, pela 
ação direta do etanol ou do acetaldeído que cruzam 
facilmente as barreiras placentária e hematoencefá- 
lica do feto. O mecanismo exato pelo qual o etanol 
exerce sua teratogenicidade não é conhecido e en- 
volve uma complexa combinação de fatores mater- 
nos e morte celular de populações sensíveis, mas 
existe uma forte correlação entre o risco de FASD e 
o grau de alcoolismo da mãe [43]. 

A biotransformação do etanol a acetaldeído 
possivelmente é o mecanismo mais relevante, uma 
vez que ela varia dependendo do indivíduo. A oxida- 
ção praticamente irreversível do acetaldeído a ace- 
tato é a responsável direta pela reação de oxidação 
do etanol, já que a constante de equilíbrio da ADH 
favorece a redução do acetaldeído a etanol. Como 
consequência, a concentração plasmática de acetal- 
deído é da ordem de micromolar, enquanto que a de 
etanol e acetato é da ordem de milimolar [21,73]. 

O etanol é biotransformado por diversas isoen- 
zimas da ADH (por exemplo, ADHIA, ADHIB e 
ADHIC), as quais podem apresentar polimorfismos 
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funcionais distintos. Indivíduos que apresentam o 
alelo ADH1B*2 codificam uma isoenzima com uma 
velocidade de biotransformação oitenta vezes maior 
que a isoenzima codificada pelo gene ADH1B*1, re- 
sultando em aumento da taxa de oxidação etanólica. 
A presença do alelo ADH/B*2 materno e fetal, com- 
parado ao ADH1B*1, parece conferir um efeito pro- 
tetor. Hipoteticamente, quanto maior a atividade ci- 
nética da ADH, maior o grau de proteção, justificado 
pelo aumento da concentração de acetaldeído que 
causa um efeito fisiológico desagradável, desencora- 
jando o consumo de etanol. Acredita-se ainda que o 
alelo que codifica uma variante de baixa atividade da 
enzima aldeído desidrogenase (ALDH) mitocondrial, 
o ALDH2*2, também possa proteger o feto ante os 
efeitos teratogênicos do etanol pelo mesmo princípio: 
acúmulo de acetaldeído [21,74,75] (Figura 33.4). 

Além disso, o etanol compromete o desenvolvi- 
mento do SNC, reduzindo o número e retardando a 
migração de neurônios serotoninérgicos nos núcleos 
da rafe. Foram observados aumento da atividade da 
caspase 3 e diminuição do número de neurônios se- 
rotoninérgicos no tronco encefálico de camundon- 
gos no 18º dia de gestação. Logo, é possível que o 
sistema serotoninérgico esteja envolvido na terato- 
genicidade do etanol [76,77]. 


Hepatócito 
epee Citosol 


ADH 
Etanol ——»  Acetaldeido 


cH3cH20H CYP2E1 o 


Hch 


Acetato 
ALDH2 


up 


Figura 33.4 Biotransforma ao do etanol pelas 
c lulas hep ticas. O etanol oxida- 
do a acetalde&lo pela enzima cool 
desidrogenase (ADH), enquanto que 
o acetalde@lo oxidado a acetato 
pela enzima alde@lo desidrogenase 
citoss lica e mitocondrial (ALDH1 e 
2, respectivamente). 


Mitocôndria 


Fonte: adaptado de [21]. 


Importante destacar que alguns ésteres etílicos 
de ácido graxo (fatty acid ethyl esters, FAEE) pre- 





sentes em amostras de mecônio podem ser utiliza- 
dos como biomarcadores da exposição ao etanol du- 
rante a gestação. Apesar da detecção de FAEE em 
recém-nascidos não expostos ao etanol durante a 
gravidez, as concentrações encontradas foram mui- 
to abaixo das obtidas em indivíduos expostos [78]. 

Como a relação entre a concentração de etanol 
no leite e no plasma materno é igual a 1,0, crianças 
amamentadas por mães expostas chegam a ingerir 
grandes quantidades de etanol. Consequentemente 
o consumo de leite materno diminui, pois o etanol 
altera suas propriedades organolépticas. Apesar da 
atividade limitada da ADH e da taxa de eliminação 
lenta na infância, o consumo ocasional de etanol pe- 
las mães no período de amamentação não causa pre- 
juízo no desenvolvimento da criança. No entanto, 
crianças de 1 ano de idade apresentaram atraso no 
desenvolvimento psicomotor quando amamentadas 
por mães que consumiam regularmente etanol duas 
vezes ao dia, tanto na gravidez quanto na lactação. A 
criança é passível de sofrer os danos do etanol, como 
o desenvolvimento da síndrome de pseudo-Cushing®, 
quando o consumo materno de bebidas alcoólicas é 
regular e excessivo [43,79]. 


33.5.2.2 Tabaco 

O tabaco é a principal droga lícita utilizada por 
mulheres grávidas. Em estudo publicado em 2011 
pela Substance Abuse and Mental Health Services 
Administration (SAMHSA), foi possível observar 
que nos Estados Unidos o número de mulheres que 
fumam diminuiu de 30,7% para 25,4% na última dé- 
cada. Contudo não houve diferença na prevalência 
de mulheres que fumam durante a gestação, que 
permaneceu em 18%. Em alguns países como Ho- 
landa, Turquia, Marrocos, Suriname, Cabo Verde e 
Antilhas, o uso de tabaco entre gestantes chega a 
30%. É importante salientar que 40% das crianças 
no mundo são expostas ao fumo passivo, sendo que 
crianças que vivem em condições socioeconômicas 
desfavoráveis são expostas regularmente [80-83]. 

O hábito de fumar durante a gravidez está rela- 
cionado à maior incidência de aborto espontâneo, 
retardo do crescimento intrauterino, baixo peso ao 
nascer e mortalidade fetal. Crianças que são expos- 


6 Grupo heterogêneo de doenças, incluindo o alcoolismo e 
depressão, que compartilham muitas das características 
clínicas e bioquímicas da síndrome de Cushing. Sugere-se 
que o hipercortisolismo da síndrome de pseudo-Cushing 
possa ser resultante do aumento da secreção do hormônio 
liberador de corticotrofina (CRH) hipotalâmico. 


emb 
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tas à fumaça do cigarro durante a gestação apresen- 
tam déficits nas habilidades motoras finas, atenção, 
processo auditivo e distúrbios comportamentais 
como hiperatividade, impulsividade, agressividade e 
distúrbios de conduta, além de maior susceptibilida- 
de ao abuso de drogas na adolescência [84-87]. 

A fumaça do cigarro contém uma mistura de 
mais de 4.700 substâncias químicas, entre as quais 
nicotina, monóxido de carbono (CO), substâncias 
irritantes (acroleína e fenol) e cancerígenas (benzo- 
pireno, antracenos), metais pesados, resíduos de 
praguicidas e amônia, que é utilizada para alcalinizar 
a fumaça e favorecer a absorção da nicotina. Como 
já mencionado, o benzopireno pode ser detectado 
no soro de neonatos antes da primeira alimentação 
oral, assim como metais pesados, organoclorados e 
outros praguicidas que também podem ser encon- 
trados na placenta de mulheres fumantes em con- 
centrações significativas [9,10,43,88]. 

A formação do CO ocorre durante a queima do 
tabaco, sendo que cada cigarro produz em torno de 
400 ppm de CO. A concentração de carboxi-hemo- 
globina (COHb) no sangue fetal é duas a três vezes 
maior do que no sangue materno, já que a hemoglo- 
bina fetal possui maior afinidade pelo CO. Vale des- 
tacar que a alta concentração de COHb pode com- 
prometer a funcionalidade da placenta, pois estimu- 
la a hipóxia tecidual e a eritropoese, que leva a hi- 
perviscosidade sanguínea. 

A nicotina, principal agente psicoativo do taba- 
co, é uma base fraca (pKa = 8,0) que pode ser absor- 
vida pela mucosa bucal, pelo trato gastrointestinal e 
pelo sistema respiratório. Cerca de 90% da nicotina 
inalada com a fumaça do cigarro é absorvida pelos 
alvéolos. A nicotina possui meia-vida de duas horas 
e sua biotransformação ocorre principalmente no fi- 
gado, onde 70%-80% da nicotina é biotransformada 
em cotinina, que possui meia-vida de dezesseis ho- 
ras. A nicotina é amplamente distribuída no organis- 
mo e passa facilmente pela placenta, causando au- 
mento da frequência cardíaca no feto. Por causar 
vasoconstrição, ela aumenta o risco de abortamento, 
além de interferir na transferência de nutrientes e 
nas trocas gasosas entre a gestante e o feto. 

O tabaco também deve ser evitado durante a 
amamentação. Contudo nutrizes tabagistas devem 
manter a amamentação, pois sua suspensão pode 
trazer riscos ainda maiores à saúde do lactente [43]. 

Estudos em roedores indicam que a exposição 
ao fumo passivo no início do período pós-natal causa 
danos ao desenvolvimento encefálico, com prejuízo 


aos processos de aprendizado e memória na infância 
e na adolescência, além de diminuição de proteínas 
envolvidas na transmissão sináptica e na mieliniza- 
ção do nervo óptico [89]. 

Durante os primeiros anos de vida as crianças 
são mais suscetíveis aos efeitos do tabagismo passi- 
vo. Por viverem a maior parte do tempo em ambien- 
te restrito e pela maior vulnerabilidade de suas vias 
aéreas, há elevada morbidade respiratória e mortali- 
dade. Essas crianças apresentam mais tosse e infec- 
ções virais e são mais propensas a sofrer infecções 
do trato respiratório superior e inferior. A síndrome 
de morte súbita infantil é outra consequência impor- 
tante da exposição de crianças ao fumo passivo. Es- 
tudo da OMS com 700 milhões de crianças no mun- 
do demonstrou um risco aumentado em cinco vezes 
para essa síndrome em filhos de mães fumantes [90]. 


33.5.2.3 Maconha 

A maconha (Cannabis sativa) é a droga ilícita 
mais utilizada por gestantes. Na América do Norte e na 
Europa cerca de 4% das mulheres grávidas utilizam 
maconha, enquanto na Turquia, Marrocos, Suriname, 
Cabo Verde e Antilhas a prevalência é de 13% [80,81]. 

Indivíduos que fazem uso da maconha apresen- 
tam concentração plasmática de substâncias presen- 
tes no alcatrão três vezes maior quando comparados 
aos usuários de tabaco, além de maior concentração 
de carboxi-hemoglobina, uma vez que a fumaça da 
maconha produz monóxido de carbono em concen- 
tração cinco vezes maior do que a fumaça do cigarro. 
Contudo, é importante ressaltar que esses dados se 
referem ao mesmo padrão de exposição, mas usuá- 
rios da maconha tendem a utilizar um menor número 
de cigarros quando comparados aos de tabaco. 

Para a mãe, o uso agudo da maconha leva à 
descarga simpática, provocando taquicardia, con- 
gestão conjuntival e ansiedade, enquanto o uso crô- 
nico pode levar a letargia, irritabilidade e alterações 
no sistema respiratório, como bronquite crônica e 
infecções repetidas. Há também aumento do apetite 
e alívio das náuseas e da fadiga [43,91]. 

A maconha é composta por diversas substân- 
cias, incluindo sessenta canabinoides, como o tetra- 
-hidrocanabinol (THC), sua principal substância ati- 
va. O THC é altamente lipofílico e atravessa a pla- 
centa com facilidade, podendo levar a uma diminui- 
ção na frequência cardíaca do feto. A passagem de 
THC da mãe para o feto é maior nos primeiros meses 
da gestação. Alguns estudos demonstram que em 
ovinos e caninos a concentração de THC no sangue 
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e nos tecidos do feto é menor do que nos tecidos 
maternos. Em primatas, a quantidade de THC no 
sangue no cordão umbilical é de três a seis vezes 
menor do que no sangue materno. É interessante 
notar que o THC possui alta afinidade pelos trans- 
portadores PGP e BCRP e, embora não haja compro- 
vação de que tais transportadores modulem a con- 
centração de THC no sangue fetal, isso pode expli- 
car a menor concentração dessa substância nos teci- 
dos do feto em relação aos da mãe. O THC também 
é encontrado no leite materno, sendo que sua con- 
centração é 8,4 vezes maior no leite do que no plas- 
ma materno, o que leva a uma exposição infantil di- 
ária de 0,01 a 0,1 mg de THC para a mãe que fuma 
um a dois cigarros por dia. A absorção oral é de pra- 
ticamente 100% e a meia-vida é de 57 horas [92-95]. 

Apesar de sua ampla utilização, os estudos em 
humanos possuem resultados conflitantes e não há 
evidências que comprovem uma relação direta entre 
o uso da maconha e problemas no desenvolvimento, 
embora haja relatos de aumento da morbidade peri- 
natal. Além disso, o uso simultâneo com outras dro- 
gas de abuso é frequente, o que dificulta a identifica- 
ção dos efeitos diretos da maconha sobre o feto. 

Há indícios de que a maconha induz diminuição 
da perfusão placentária, prejudicando o crescimen- 
to fetal, além de levar ao retardo da maturação do 
sistema nervoso quando utilizada no período perina- 
tal e ao aumento da concentração plasmática de no- 
repinefrina no nascimento, o que poderia induzir 
distúrbios neurocomportamentais precoces. A ex- 
posição infantil em crianças em torno de 3 anos 
pode levar a prejuízo verbal, abstrato, além de dano 
à memória de curto prazo e ao raciocínio quantitati- 
vo. Em crianças de 4 anos, há prejuízo na memória e 
no aprendizado verbal, e a partir dos 6 anos é possí- 
vel observar aumento da impulsividade, hiperativi- 
dade e déficit de atenção [96-98]. 

Por outro lado, estudo realizado com filhos de 1 
mês de vida de mulheres que utilizam maconha in- 
tensamente na Jamaica mostrou que as crianças 
apresentaram melhor estabilidade fisiológica, me- 
lhor estabilidade autonômica (função vitais: contro- 
le térmico, respiração e digestão), menor irritabili- 
dade, qualidade de alerta e autocontrole [99]. 


33.5.2.4 Cocabna/crack 

A cocaína, um alcaloide extraído das folhas de 
Erythroxylum coca, foi utilizada em 1884 como um 
anestésico local potente. Ela bloqueia a recaptura 
de noradrenalina e dopamina na fenda sináptica, au- 


mentando a concentração dessas catecolaminas e 
levando aos efeitos simpatomiméticos e estimulan- 
tes no SNC. Durante a década de 1980, o uso de co- 
caína disseminou-se, o que se tornou um problema 
de saúde pública. Existem pelo menos três formas 
de administração: intravenosa, intranasal e inalató- 
ria (caso do crack). A rapidez na obtenção dos efei- 
tos eufóricos da cocaína decresce na seguinte ordem: 
intravenosa = inalatória > intranasal > oral [100]. 

As consequências do uso de cocaína durante a 
gravidez são difíceis de estabelecer, uma vez que di- 
versos fatores podem estar envolvidos, incluindo os 
socioeconômicos e o uso concomitante de outras 
drogas de abuso, como o tabaco e o etanol. Contudo 
alguns efeitos estão relacionados à cocaína, como 
parto prematuro, síndromes associadas à placenta 
(por exemplo, deslocamento prematuro da placen- 
ta, pré-eclâmpsia e infarto placentário) e disfunção 
do crescimento fetal. Outros efeitos que parecem 
estar associados ao uso de cocaína incluem: micro- 
cefalia, alteração no desenvolvimento do prosencé- 
falo, diminuição do peso do recém-nascido, convul- 
sões ocasionais e alguns distúrbios neurológicos, 
associados à síndrome de abstinência [101,102]. 

As alterações morfológicas podem ser explica- 
das pela vasoconstrição com redução do fluxo san- 
guíneo uterino, placentário e nos órgãos fetais, le- 
vando a hipóxia e acidose tecidual. Como consequ- 
ência, a diferenciação celular e distúrbios do cresci- 
mento podem ocorrer ao longo de todo o período 
gestacional. Discute-se ainda que os danos ao orga- 
nismo fetal sejam causados pela produção excessiva 
de espécies reativas de oxigênio em decorrência da 
reperfusão de um tecido isquêmico, já que a defesa 
antioxidante é insuficiente no primeiro trimestre de 
gestação, tanto o tecido fetal quanto o placentário. 

Algumas deficiências cognitivas, como dificul- 
dade no desenvolvimento da linguagem, aprendiza- 
do, raciocínio perceptivo e efeitos adversos relacio- 
nados à memória e à função executiva foram descri- 
tas. De fato, muitos estudos reforçam os efeitos 
neurotóxicos da cocaína em neurônios corticais, re- 
lacionados às funções executivas; em células dopa- 
minérgicas; e em neurônios hipocampais, relaciona- 
dos à consolidação da memória. No caso de gestan- 
tes usuárias de crack, os efeitos tóxicos podem sur- 
gir não só pela ação da cocaína, mas também de seu 
produto de pirólise, a anidroecgonina metil éster 
(AEME), a qual é inalada concomitantemente. Estu- 
do in vitro sugere que a associação entre essa subs- 
tância e a cocaína resulta em um alto risco de neuro- 
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toxicidade, mostrando que o crack pode ser mais 
devastador que outras vias de administração de co- 
caína. Vale ressaltar que ambas as substâncias au- 
mentaram a atividade da caspase 3 [102-105]. 

A avaliação de biomarcadores em amostras de 
mecônio fornecem informações importantes acerca 
da exposição fetal a diversas drogas, incluindo a co- 
caína e suas vias de administração. Os biomarcado- 
res de exposição à cocaína/crack foram detectados 
em 5,6% das amostras de mecônio randomicamente 
coletadas do Hospital Universitário da Universidade 
de São Paulo (HU-USP). As amostras positivas para 
exposição fetal a cocaína/crack confirmam os acha- 
dos clínicos, como redução do peso, comprimento e 
circunferência encefálica [106]. 

A cocaína pode ser encontrada no leite mater- 
no e é completamente biodisponível por via oral, 
sendo detectada no plasma após quinze minutos. A 
meia-vida é de aproximadamente uma hora, com 
uma depuração total de cerca de cinco horas. Al- 
guns efeitos foram descritos em lactentes de mães 
expostas, como taquicardia, hipertonia, tremores e 
excitação. A exposição passiva à cocaína, no caso do 
crack, está associada com episódios de convulsão 
afebril na infância [43,107]. 


[33.6 | SENDROME DE M NCHAUSEN 
POR PROCURA AO 

A síndrome de Miinchausen foi descrita pela pri- 
meira vez nos anos 1950, pelo psiquiatra inglês Ri- 
chard Asher, para descrever um transtorno factício no 
qual o paciente é capaz de mimetizar sinais e sintomas 
e se apresentar aguda e profundamente doente, sem 
que obtenha algo em troca, como ganho financeiro, 
liberação de responsabilidade legal ou melhora do 
bem-estar físico. A denominação “síndrome de Miin- 
chausen” é uma referência ao barão alemão Karl Frie- 
drich Hieronymus von Miinchausen, que lutou a servi- 
ço da Rússia contra os turcos de 1763-1772 e ficou 
conhecido por contar histórias exageradas e fantasio- 
sas sobre a guerra e suas aventuras. Essa síndrome é 
caracterizada pelo histórico de inúmeras consultas 
médicas e hospitalizações, com possível alternância 
de hospitais; anseio por fazer procedimentos médicos 
complexos e cirurgias; relato de sintomas que se mo- 
dificam ou se agravam de acordo com os resultados 
dos exames ou após o início do tratamento; conheci- 
mento da terminologia médica [108-110]. 

Já o termo “síndrome de Miinchausen por pro- 
curação”, é uma forma de abuso infantil que foi in- 
troduzido pelo pediatra inglês Roy Meadow em 1977 


[111,112], sendo considerada um transtorno psiqui- 
átrico pelo DSM-V [113]. A expressão “por procura- 
ção” (by proxy) destaca o papel do perpetrador e 
da vítima: o adulto tem uma necessidade patológica 
de enganar os profissionais de saúde e a criança é a 
vítima “por procuração” [114]. Os primeiros casos 
descritos por Meadow eram de duas crianças com 
doença produzida: uma com “hematúria”, cuja urina 
foi adulterada com o sangue da mãe, e outra que 
veio a óbito por envenenamento por sal de cozinha 
[111]. São encontrados relatos de síndrome de Mün- 
chausen por procuração em crianças que variam 
desde as 7 semanas de vida até os 14 anos em diver- 
sos países, inclusive no Brasil [108,115]. 

Existem três formas de apresentação de sinto- 
mas na síndrome de Miinchausen por procuração: 
(1) indução de lesão; (2) fabricação de sintomas; e 
(3) exagero dos sintomas que a criança apresenta, 
fazendo com que o perpetrador solicite exames 
complementares, intervenções e procedimentos. 
Uma grande variedade de sintomas está descrita na 
literatura médica, por exemplo, apneia por sufoca- 
ção; vômitos provocados por intoxicação ou falso 
relato; sangramentos provocados por intoxicação ou 
falsificados por meio da adição de substâncias como 
tintas, corantes, sangue de terceiro nas fezes ou no 
ouvido da criança; exantemas decorrentes de intoxi- 
cação, arranhões, aplicação de substâncias cáusticas 
e pintura da pele; crises convulsivas como resultado 
de intoxicações, falso relato e sufocação; diarreia 
provocada pela intoxicação por laxativos; febre com 
falsificação da temperatura. As crises convulsivas 
estão presentes em 42% dos casos, uma vez que são 
especialmente fáceis de serem inventadas, por se- 
rem comuns e intermitentes [114,116-118]. 

Entre os agentes mais utilizados pelo perpetra- 
dor, destacam-se fármacos antiepilépticos como feno- 
barbital e carbamazepina; benzodiazepínicos; cloreto 
de sódio; insulina; aspirina; xarope de ipeca; antide- 
pressivos; antieméticos; e codeína. Há relatos que vão 
desde desidratação, causada por restrição de oferta 
de líquidos, até septicemia, causada pela injeção de 
material contaminado por sonda ou cateter [114]. 

Apesar de qualquer pessoa envolvida direta- 
mente com o cuidado da criança poder ser o autor 
dos sintomas, em 90% dos casos, o perpetrador é a 
mãe, casada e comidade entre 20 e 30 anos [108,115]. 
Grande parte dessas mães é excelente relatora, tem 
familiaridade com a terminologia médica e frequen- 
temente possui histórico no meio médico. A mãe de- 
monstra dedicação e cuidados excepcionais em rela- 
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ção ao paciente, e em geral não se ausenta do quarto 
da criança por mais de poucos minutos. É comum a 
mãe aprovar e incentivar a realização de exames 
complexos, além de demonstrar calma diante do so- 
frimento de seu filho [116]. 

Estudos a respeito das características da mãe 
perpetradora mostraram que elas apresentam altas ta- 
xas de privação; abuso na infância e perda significativa, 
como o da mãe, por exemplo; hipocondria; depressão 
e distúrbios de personalidade (conduta antissocial, 
histriônica, borderline e narcisista). Ao contrário da 
mãe, o pai quase não é visto no hospital e também não 
presencia as manifestações clínicas da criança, sendo a 
mãe a única observadora. Em geral, o pai não perpetra- 
dor tende a ser distante tanto física quanto emocional- 
mente em relação à família. Entretanto, quando os pais 
são confrontados pelos médicos ou enfermeiros a res- 
peito da suspeita de diagnóstico de síndrome de Mün- 
chausen por procuração, geralmente reagem de forma 
agressiva e deixam o hospital [116,117]. 

Frequentemente, essa forma grave de abuso na 
criança passa despercebida pelos médicos, uma vez 
que o diagnóstico é dificultado pela aparente devo- 
ção da mãe, que procura recursos médicos profun- 
damente preocupada com a saúde da criança, sensi- 
bilizando e enganando a equipe médica. O diagnósti- 
co tardio pode resultar em complicações decorren- 
tes dos tratamentos e procedimentos desnecessá- 
rios, podendo levar à morte do paciente pela recor- 
rência do abuso. Em algum momento, geralmente 
retrospectivo, o médico reconhece que o cuidado 
médico não era clinicamente justificável e causou 
dano real ou potencial à criança. 

Pouco se sabe a respeito da epidemiologia da 
síndrome de Miinchausen por procuração, e sua inci- 
dência depende dos critérios adotados por cada estu- 
do. A incidência anual da doença varia de 2-2,8 a cada 
100 mil crianças abaixo de 1 ano e 0,4 a cada 100 mil 
crianças abaixo de 16 anos [109]. A idade média na 
época do diagnóstico foi de 2,7 anos [118]. A taxa de 
mortalidade estimada para crianças vítimas da sín- 
drome de Miinchausen por procuração é de 6% a 
10%; entretanto, por não ser muito conhecida pelos 
profissionais da área de saúde, acredita-se que o nú- 
mero de diagnósticos seja subestimado [114,116,119]. 
É frequente a presença de histórico semelhante de 
abuso em outros filhos, podendo inclusive haver ca- 
sos de morte pregressa de irmãos da vítima. 

A motivação para a mãe desempenhar o papel de 
perpetradora não é clara. Uma possível explicação é a 


necessidade do cuidador em ter o reconhecimento da 
criança como doente quando ela não está, ou mais do- 
ente do que ela realmente está. Entre as motivações, 
destacam-se: (1) a atenção dispensada por equipes 
médicas para a doença de seus filhos; (2) manter seu 
companheiro por perto ou forçar uma reaproximação; 
e (3) sentir-se útil no cuidado da criança. 

De acordo com o artigo 130 do Estatuto da Crian- 
ça e do Adolescente [120]: “Verificada a hipótese de 
maus-tratos, opressão ou abuso sexual impostos pelos 
pais ou responsável, a autoridade judiciária poderá de- 
terminar, como medida cautelar, o afastamento do 
agressor da moradia comum”. Assim, a equipe médica 
deve recorrer ao Conselho Tutelar e ao Ministério Pú- 
blico para afastar a criança do convívio com o perpe- 
trador, o qual deve receber tratamento adequado para 
evitar recidivas. O desfecho desses casos depende da 
aceitação do perpetrador em aceitar o tratamento e de 
sua efetividade. O retorno da criança ao convívio com 
o perpetrador deve ser feito com extremo cuidado e 
somente se não houver riscos para a criança, uma vez 
que o risco de morte é iminente [108,115]. 


[33.7] ConcLus ES 


A prática do aborto inseguro ocorre em locais 
em que as leis são restritivas a esse procedimento, 
em especial nos países em desenvolvimento. Em ge- 
ral as mulheres que praticam o aborto o fazem em 
ambiente doméstico ou em clínicas clandestinas, 
sem acompanhamento médico e condições apro- 
priadas, o que representa um problema de saúde 
pública, já que o aborto inseguro causa elevada mor- 
bidade e mortalidade materna. 

A tentativa de interrupção da gravidez ocorre 
muitas vezes pela utilização de medicamentos e 
plantas medicinais. Quando o procedimento é mal- 
sucedido, há sério risco para a mãe e alto risco de 
comprometer o desenvolvimento embriofetal. 

Além das substâncias utilizadas para induzir o 
aborto, o desenvolvimento embriofetal pode ser preju- 
dicado pela exposição a drogas de abuso. Como discu- 
tido neste capítulo, as drogas consideradas lícitas (eta- 
nol e tabaco) são as que mais causam danos tanto no 
período gestacional quando no pós-natal, tanto por 
exposição passiva quanto pelo aleitamento materno. 

Vale ressaltar que a exposição infantil a subs- 
tâncias tóxicas, seja ela intencional (síndrome de 
Miinchausen por procuração) ou não (hábitos ma- 
ternos e paternos), além de causar intoxicações, 
pode prejudicar o desenvolvimento da criança. 
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1. A.N. é uma mulher de 25 anos que está grávida de seu primeiro filho. Ela fuma cerca de dez cigar- 
ros por dia e está preocupada principalmente com a transferência de substâncias presentes no 
cigarro para seu bebê. 

a) Por quais mecanismos as substâncias presentes no tabaco podem chegar à circulação fetal? 
b) Sabendo que o benzopireno é a principal substância cancerígena presente na fumaça do cigarro, 
discuta a toxicocinética placentária dessa substância e seus possíveis efeitos no embrião/feto. 

2. O uso concomitante de mifepristona e misoprostol é amplamente utilizado para o aborto seguro e 
efetivo em países onde essa prática é legalizada. Contudo, em países em que o aborto é ilícito, diversas 
substâncias podem ser utilizadas com essa finalidade. Uma jovem brasileira de 17 anos na décima se- 
mana de gestação procurou uma clínica clandestina para interromper a gestação. Foi recomendado o 
uso de misoprostol e outra substância. A tentativa de aborto foi malsucedida e a criança nasceu com 
malformações, como defeitos nos membros, anomalias craniofaciais e alterações cardíacas. 

a) Além do misoprostol, qual possível medicamento foi recomendado? 

b) Além do estágio de desenvolvimento, quais outros fatores contribuem para a toxicidade embriofetal? 

c) Se essa mulher tivesse realizado este procedimento na trigésima semana de gestação, os efei- 
tos seriam os mesmos? Justifique sua resposta. 

3. Um novo fármaco “F” foi sintetizado para o tratamento de tumores gastrointestinais. A substância 
F, que atua em uma enzima envolvida na síntese do DNA, foi testada quanto à sua teratogenicida- 
de em ratos. O gráfico abaixo mostra a relação entre as alterações de peso e a porcentagem de 
malformações fetais de diversas doses de F administradas a ratas prenhes saudáveis no 15º dia de 
gestação. A taxa de mortalidade fetal e materna foi de 0% em todas as doses testadas. 
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a) Classifique a toxicidade de F como direta ou indireta. 
b) Esboce, no gráfico a seguir, a atividade da enzima na qual esse fármaco atua (% em relação ao 
grupo controle), justificando sua resposta. 
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d) Os hábitos maternos podem contribuir com as alterações de desenvolvimento embriofetal. Dis- 
cuta como o uso de cocaína durante a gestação poderia levar a alterações morfológicas fetais. 


. A síndrome alcoólica fetal é uma síndrome bem caracterizada e pode ser reconhecida facilmente 


por sinais faciais na criança. 

a) Quais são as principais alterações craniofaciais decorrentes do uso de etanol durante a gestação? 

b) Julgue a afirmação a seguir como verdadeira ou falsa, justificando sua escolha: “A ingestão de 
bebidas alcoólicas durante a gravidez deve ser cautelosa, de modo que a ingestão excessiva 
deve ser evitada”. 

c) Explique como o polimorfismo genético das enzimas de biotransformação do etanol pode in- 
fluenciar a sua teratogenicidade. 


. J.C.R. é uma mulher de 29 anos que está grávida de seu segundo filho. Durante o exame de ultras- 


som o médico observou que sua placenta estava significativamente reduzida. Após conversar com 

a paciente o médico descobriu que ela havia fumado um cigarro imediatamente antes do exame, 

então pediu que ela retornasse após algumas horas após e que não fumasse nesse período. No 

segundo exame o tamanho da placenta estava normal. Discuta por que a placenta estava reduzida 

no primeiro exame e quais os possíveis efeitos da fumaça do cigarro no desenvolvimento fetal. 

O trecho a seguir retrata, de maneira cômica, uma síndrome de difícil diagnóstico: 

Paciente: Doutor, tenho uma dor que passa daqui pra lá e de lá pra cá. O que pode ser? 

Médico: Uma dor passageira! 

Muitas vezes o transtorno psiquiátrico dos pais, geralmente da mãe, faz com que a criança, a qual 

apresenta sinais e sintomas de uma doença, seja utilizada como veículo para ludibriar os pro- 

fissionais da saúde, tornando-se vítima. 

a) Que síndrome é essa? Descreva os sinais e sintomas geralmente apresentados pela criança, 
citando um exemplo. 

b) Discuta a importância da toxicologia na prevenção e diagnóstico dessa síndrome. 


Respostas 


1. 


a) Os xenobi ticos presentes na fuma a do cigarro podem passar circula ao fetal por difusão passiva, difusão facili- 

tada ou por meio de transportadores. 

b) O benzopireno pode ser biotransformado por enzimas presentes na placenta. Sua biotransforma ao leva forma- 
ào de ep xidos, que são mais t xicos e podem causar danos ao DNA por meio de forma ào de adutos de DNA, meca- 

nismo-chave para seu efeito carcinogçnico. A exposi ão materna ao benzopireno leva exposi ao fetal a esse xenobi- 
tico e seus metab litos, sendo que as PGP não atuam em sua remo ào. 

a) Metotrexato. 

b) Tempo de exposi ào, dose do xenobi tico e o gen tipo do feto. 

c) Não, j que o feto estaria em outro perédo de desenvolvimento e provavelmente ocorreriam altera es funcionais 

e não morfol gicas. 

a) Toxicidade direta. 

b) O mecanismo geral de embriotoxicidade envolve a morte celular por apoptose diante de danos promovidos ao 

DNA. Como foram observadas diminui ão de peso e altera esmorfol gicas nos fetos em doses crescentes de F, bem 

prov vel que essa substBncia diminua a sêntese de DNA e, portanto, iniba a atividade enzim tica. Assim, o gr fico que 

melhor representa a atividade dessa enzima, que não atinge 0% de atividade, pois haveria morte fetal, 
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c) A cocaâna causa vasoconstri ào, reduzindo o fluxo sanguêneo uterino, placent rioenos rgãos fetais, levando a um 
quadro de hip xia e acidose tecidual. Pode haver ainda produ ào excessiva de esp cies reativas de oxiggnio em razão 
da reperfusão do tecido isquçmico, j que a defesa antioxidante do feto baixa. Como conseguçncia, h prejuê&o na 
diferencia ào celular que pode resultar em dist rbios do crescimento ao longo de todo o perédo gestacional. 
a) Microcefalia, fissura palpebral estreita, nariz curto e ponte nasal rebaixada, filtro labial pouco visêrel e bochechas 
planas. 
b) Falsa. Não existe uma dose considerada segura para a ingestão de Icool na gravidez, uma vez que baixas doses de 
etanol podem ocasionar transtornos do espectro alco lico fetal. 
c) Genes que codificam ADH menos ativas podem promover o ac mulo de etanol no organismo. Assim, o efeito fisio- 
| gico desagrad vel do acetalde@lo ser muito inferior, deixando de limitar o consumo de etanol, o que pode contri- 
buir com a sua teratogenicidade. Genes que codificam ALDH mais ativas tamb m poderiam contribuir, j que o ac - 
mulo de acetaldeédo e seu efeito desagrad vel estariam diminuédos. 
No primeiro exame a placenta, que um rgão altamente vascularizado, estava reduzida por causa do efeito vaso- 
constritor da nicotina. O h bito de fumar durante a gravidez est relacionado maior incidqncia de aborto espontB- 
neo, retardo do crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer e mortalidade fetal. Crian as que são expostas fuma- 
a do cigarro durante a gesta ao apresentam d ficits nas habilidades motoras finas, aten ào, processo auditivo e 
dist rbios comportamentais como hiperatividade, impulsividade, agressividade e dist rbios de conduta, al m de 
maior susceptibilidade ao abuso de drogas na adolescç ncia. 
a) Sêndrome de M nchausen por procura ao. Sinais e sintomas: indu ào de lesão; fabrica ao de sintomas; exagero dos 
sintomas apresentados pela crian a. Exemplo: diarreia desencadeada pela intoxica ào por laxativos. 
b) No caso da utiliza ão de toxicantes para forjar os sintomas na crian a, a determina ào dessas substBncias e/ou seus 
produtos de biotransforma ao em diferentes matrizes biol gicas pode fornecer indéios importantes relacionados ao 
abuso infantil, bem como estimar o grau de intoxica ão da véima e estabelecer medidas preventivas adequadas dian- 
te do toxicante identificado. 





LISTA DE ABREVIATURAS 





Fator 2 de crescimento de fibroblasto (do 
inglçs fibroblast growth factor 2) 


Fator i de crescimento an logo insulina 
(do inglçs insulin-like growth factor i) 


Proteênas transportadoras da famdéia ABC FGF-2 
(do inglçs ATP-binding protein) 


Icool desidrogenase IGF-I 


Anidroecgonina metil ster LH Horm nio luteinizante 


Fator indutor de apoptose (do inglçs 


apoptosis-inducing factor) MDR1 Multidrug resistance 1 


Aldeâdo desidrogenase MRP1-3 Multidrug resistance-associated proteins 


Fator 1 ativador de peptidase apopt tica 
(do inglçs apoptotic peptidase activating OMS Organiza ao Mundial da Sa de 
factor 1) 


Protefnas associadas resistçncia ao cBncer 
de mama (do inglçs breast cancer resistance | PGP Glicoproteênas-P 
protein) 


steres etáicos de cido graxo (do inglçs SAMHSA Substance Abuse and Mental Health Servi- 
fatty acid ethyl esters) ces Administration 


Sêndrome alco lica fetal (do inglçs fetal SNC 


alcohol syndrome) Sistema nervoso central 


Transtornos do espectro alco lico fetal (do 
inglçs fetal alcohol spectrum disorder) 


Food and Drug Administration THC Tetra-hidrocanabinol 


SUS Sistema xnico de Sa de 
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Síndrome alcoólica fetal 
Síndrome de Münchausen 
Síndrome de Münchausen 
por procuração 

Tabaco 

Teratogênese 


Tetra-hidrocanabinol 








LISTA DE PALAVRAS 

Abortifacientes Glicoproteína-P 
Aborto Lactação 
Cocaína Maconha 
Crack Metotrexato 
Embriotoxicidade Mifepristona 
Etanol Misoprostol 
Fetotoxicidade Placenta 
Gestação Plantas medicinais 
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[34.1] Resumo 


Com os recentes relatos de uso alegado de ar- 
mas químicas na Síria e no Iraque, renasceram as 
preocupações com essa categoria de armas de des- 
truição em massa [2], bem como as ações visando 
coibir o uso não pacífico das substâncias químicas, 
mantendo, contudo, os incentivos ao desenvolvi- 
mento econômico e social, pelo uso responsável da 
tecnologia química [2]. 

Embora o uso de armas químicas remonte à 
Antiguidade [3], foi apenas com o advento da Pri- 
meira Grande Guerra e, principalmente, dos confli- 
tos bélicos da década de 1970 que o uso massivo de 
substâncias tóxicas veio impulsionar discussões in- 
ternacionais concretas para o banimento dessa clas- 
se de armas de destruição em massa (ADM) [4], le- 
vando à assinatura da Convenção sobre a Proibição 
das Armas Químicas (CPAQ), em Paris, em janeiro 
de 1993 [5]. 

Este capítulo visa discutir as principais carac- 
terísticas dos agentes químicos de guerra, seu histó- 
rico, os desafios para a coibição da ressurgência, 
bem como aspectos relativos ao tratamento dos sin- 
tomas e aspectos regidos pela CPAQ. 






TOXICOLOGIA DE AGENTES QUÍMICOS 
DE GUERRA SOB A PERSPECTIVA DA 
CONVENÇÃO SOBRE A PROIBIÇÃO 


DE ARMAS QUÍMICAS 


Paulo Fernando Pinto Malizia Alves 


Evandro de Souza Nogueira 


[34.2] InTRODU Ao 

A Convenção sobre a Proibição de Armas Qui- 
mica [6] define como armas químicas aquelas que 
atendem a um ou mais dos seguintes critérios: 

a) Substâncias tóxicas e seus precursores, as- 
sim entendidos como qualquer substância 
química cuja ação sobre seres humanos ou 
animais, bem como os reagentes que pos- 
sam dar origem à essas substâncias. 

b) Munições e outros dispositivos especial- 
mente projetados para causar morte ou le- 
são por meio das propriedades tóxicas das 
substâncias químicas. 

c) Qualquer equipamento que possa ser utiliza- 
do com os objetivos descritos nas letras A e B. 


Uma primeira análise da definição constante da 
CPAQ, em especial da letra A, poderia levar a uma 
ideia errônea de que se trata de uma família restrita 
de substâncias químicas. Na verdade, trata-se de mi- 
lhões de diferentes substâncias químicas que podem 
ser enquadradas nessa categoria. Assim, a principal 
diferenciação para fins práticos reside no uso comer- 
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cial dessas substâncias, levando ao estabelecimento 
de três listas diferentes: a chamada lista I, que en- 
quadra aquelas substâncias químicas tóxicas que 
são usadas exclusivamente para fins bélicos; a lista 
II, que enquadra substâncias de limitado uso comer- 
cial e que podem dar origem às substâncias da lista 
I; e, finalmente, a lista III, que enquadra precursores 
de armas químicas com intenso uso comercial, 
como, por exemplo, a trietanolamina. 

De uma forma geral, as armas químicas se divi- 
dem em diferentes classes, de acordo com o efeito 
tóxico sobre o ser humano. Assim usualmente se 
classificam em: substâncias neurotóxicas, vesican- 
tes, hemotóxicas, sufocantes e incapacitantes. Gran- 
de parte dessas substâncias foi desenvolvida no pe- 
ríodo das duas grandes guerras, e apenas a família 
do VX foi desenvolvida durante a Guerra Fria. 

Nesse sentido, embora o uso de substâncias qui- 
micas para fins pacíficos remonte à Antiguidade, com 
exemplos de uso na China e na Grécia antigas, foi du- 
rante a Primeira Guerra Mundial e, principalmente, 
durante o conflito Ira-Iraque na década de 1980 que 
as armas químicas encontraram seu uso mais intenso. 

Contudo, a rápida evolução da tecnologia qui- 
mica, bem como da crescente sinergia entre a quími- 
ca e a biologia, tem aumentado a preocupação com 
o uso potencial de substâncias química e bioquími- 
cas tóxicas para fins não pacíficos [7]. 

A despeito da visão de que o problema das ar- 
mas químicas se exauriu no século XX, em 2013 a 
Organização para a Proibição das Armas Químicas 
(OPAQ) confirmou o uso de agentes químicos de 
guerra na República da Síria, reacendendo as dis- 
cussões sobre o tema, bem como as discussões so- 
bre o papel de agentes não estatais em possíveis 
ações não pacíficas utilizando armas químicas. 

Dessa forma, nas próximas seções, serão apre- 
sentados um breve histórico das armas químicas, as 
principais famílias de substâncias que são enquadra- 
das como agentes químicos de guerra, as suas caracte- 
rísticas químicas e toxicológicas, as principais metodo- 
logias para detecção, identificação e descontaminação, 
bem como o papel da OPAQ e da CPAQ na erradicação 
dessa classe de armas de destruição em massa. 


[34.3] HiST RICO DAS ARMAS QUÍMICAS 

O uso de substâncias químicas para fins milita- 
res não é recente. Na verdade, existem registros his- 
tóricos de uso de substâncias que se enquadram nas 
definições de arma química da CPAQ e que remon- 


tam a 600 a.C., quando atenienses usaram substân- 
cias vegetais para contaminar depósitos de água, 
bem como enxofre, piche e resina para confecção de 
artefatos pirotécnicos entre 430 e 360 a.C. Já duran- 
te a Idade Média, fumaças arsenicais foram utiliza- 
das como defesa em diversos cercos entre os anos 
960-1600 d.C. [8]. 

Contudo, foi com o advento da Primeira Guerra 
Mundial que o uso de armas químicas como armas 
de destruição em massa foi claramente demarcado. 
Nesse sentido, o evento que deu origem ao termo 
guerra química foi o ataque alemão às tropas aliadas 
sediadas em Ypres, Bélgica, realizado em 22 de abril 
de 1915 e utilizando cloro em larga escala. Esse ata- 
que levou a uma escalada de ataques usando subs- 
tâncias químicas por ambos os lados [8]. 

Nesse contexto, entre 1915 e 1918, foram re- 
gistrados ataques utilizando agentes hemotóxicos, 
notadamente cianeto de hidrogênio, cloreto de cia- 
neto e agentes vesicantes, incluindo mostardas e 
arsinas, bem como agentes sufocantes tais como 
cloro e fosgênio [8]. 

Os agentes neurotóxicos são tipicamente subs- 
tâncias tóxicas organofosforadas que foram desen- 
volvidos a partir da década de 1930, na Alemanha, 
dos quais os mais conhecidos são o sarin, o tabun e 
o soman. Na década de 1960, durante a Guerra Fria, 
foi desenvolvido nos Estados Unidos um poderoso 
agente neurotóxico conhecido como VX. China e 
União Soviética também desenvolveram versões 
próprias desse agente químico. 

Contudo, tanto durante a Segunda Guerra 
Mundial quanto em conflitos da época da chamada 
Guerra Fria, na segunda metade do século XX, não 
foi registrado o uso em larga escala de agentes qui- 
micos, tendo em vista que poderia levar a retaliação 
severa do lado adversário, incluindo o uso de artefa- 
tos nucleares a partir do final da década de 1940. Foi 
apenas com a eclosão do conflito Ira-Iraque que tais 
armas vieram a ser utilizadas para causar baixas 
massivas novamente [8,9]. 

Nesse sentido, o conflito entre o Irã e o Iraque, 
no período de 1983 a 1988, foi marcado pelo uso em 
larga escala de agentes químicos pelo Iraque, princi- 
palmente vesicantes, representado pela mostarda 
sulfúrica, e neurotóxicos, representados pelo sarin e 
tabun. Nesse mesmo sentido, houve o ataque crimi- 
noso feito pelo Iraque contra a população civil curda, 
na cidade de Halabdja, em 1988, utilizando mostarda 
sulfúrica, que causou a morte de cerca de 5 mil pes- 
soas e feriu cerca de outras 10 mil pessoas [8,10]. 
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Uma das mais trágicas consequências dos ata- 
ques com agentes químicos realizados durante o 
conflito Irã-Iraque foram os efeitos de longo prazo 
sobre as vítimas, principalmente os devidos à ação 
dos agentes mostardas, que, cerca de trinta anos 
após os ataques, ainda afligem as vítimas [11]. Estu- 
dos realizados com cerca de duas centenas de pes- 
soas que foram vítimas de ataques com agentes 
mostarda na década de 1980 mostraram uma série 
de complicações respiratórias e oftalmológicas, in- 
cluindo tosse persistente, dispneia, sufocação, es- 
treitamento da parede bronquial, fibrose, edema da 
córnea, hipervascularização da córnea, opacidade 
da córnea, fotofobia e cegueira definitiva [12]. 

Na década de 1990, houve os ataques realiza- 
dos com sarin pela seita Aum Shinrikyo em Matsu- 
moto e no metrô de Tóquio. Os dois ataques fizeram 
centenas de vítimas, muitas das quais psicológicas, e 
levaram à constatação de que agentes não estatais 
poderiam utilizar conhecimentos sensíveis para rea- 
lizar ataques contra a população civil. 

Finalmente, em 2013 a OPAQ confirmou o uso de 
armas químicas na República da Síria. Foram coletadas 
evidências que indicaram o uso reiterado de cloro como 
arma de guerra. A República da Síria aderiu à CPAQ e foi 
iniciado o trabalho para destruição de seus arsenais e 
instalações para produção de armas químicas. 

Na atual conjuntura, de ressurgência de ata- 
ques terroristas com substâncias químicas, em espe- 
cial na região do Oriente Médio, a OPAQ está pro- 
pondo uma profunda discussão de suas bases, bem 
como a aproximação com outros organismos inter- 
nacionais, de forma a considerar modificações em 
suas atribuições para a manter sua capacidade de 
inibir a proliferação, ressurgência e uso de armas 
químicas, em especial por agentes não estatais [13]. 


At a time when chemical weapons are likely being 
made and used by terrorists, we must seek novel solu- 
tions to ensure our non-proliferation regime remains 
practicable and does not become brittle with age. 


Ahmet Üzümcü, 3º Simpósio Internacional 
de Desenvolvimento da CBRN, 2015 [14] 


[34.4| CLASSIFICA AO DE AGENTES 
QUÍMICOS DE GUERRA 

Os agentes químicos de guerra podem ser clas- 
sificados de diferentes formas, de acordo com as ca- 
racterísticas analisadas, tais como volatilidade, es- 
trutura química e, principalmente, modo de ação, 
rota de absorção pelo organismo, bem como seus 
efeitos tóxicos sobre o organismo. 


Dessa forma, considerando a volatilidade, os 
agentes químicos podem ser persistentes (os que 
possuem baixa volatilidade) ou não persistentes (os 
com elevada volatilidade). Deve-se ainda levar em 
consideração que a volatilidade é uma propriedade 
que se relaciona tanto com a estrutura química quan- 
to com a temperatura, pressão, umidade e caracterís- 
ticas físicas da superfície onde o agente se deposita. 

Sob as mesmas condições ambientais, em super- 
fície lisa, são exemplos de agentes não persistentes: 

e sarin; 

e soman; 

e fosgênio; 

e cloro; 

e cianeto de hidrogênio. 


Da mesma forma, são considerados agentes 
persistentes as mostardas e o VX — este o agente 
menos volátil. 

Normalmente, superfícies porosas, baixas tem- 
peraturas, pressões e umidade contribuem para bai- 
xa persistência do agente químico. 

A Tabela 34.1 ilustra as pressões de vapor de 
diversos agentes químicos. 


Tabela 34.1 Propriedades fáicas de agentes quémi- 
cos selecionados. 


DENSI- 
DADE 
RELATIVA/ 
AR 25 °C 


PRESSAO 
DE VAPOR 
25°C 
(MMHG) 


VOLATILI- 
DADE 25 
°C (G/M?) 


NOME DO 


AGENTE 




















Cloro (CL) 

Fosgg nio (CG) 4.300 1.180 
Difosgg nio (DP) 45 42 
Sarin (GB) 22 29 
Cloreto de 

cianoggnio (CK) 2,60 1.000 
Cianeto de 

hidrogg nio (AC) 1,08 742 
Levisita (L) 4,48 0,35 
Mostarda de 

enxofre (HD) 0,6 0,11 
VX 





Fonte: extraélo de [15] e [16]. 


Com relação à estrutura química, normalmente 
os agentes químicos mais perigosos são compostos 
orgânicos contendo átomos de fósforo, enxofre, clo- 
ro e flúor. A Figura 34.1 ilustra a estrutura de alguns 
agentes químicos. 
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Figura 34.1 Estrutura quémica de agentes quéni- 


cos: A) mostarda de nitrog¢nio; B) 
levisita; C) sarin; D) VX. 


Finalmente, com base em seus efeitos toxicos 
sobre o organismo, os agentes químicos sao classifi- 
cados da seguinte forma: 

e hemotóxicos; 

e sufocantes; 

e vesicantes; 

e neurotóxicos; 

e controle de distúrbios (riot control); 

e incapacitantes. 


34.4.1 Hemot xicos 

São compostos de cianeto que interferem na 
respiração celular. O efeito letal ocorre por anóxia 
histotóxica (redução dos níveis de oxigênio nos teci- 
dos) em função da ligação do cianeto ao íon férrico 
da enzima citocromo c oxidase, uma proteína termi- 
nal na cadeia de transporte de elétrons na membra- 
na da mitocôndria. Tal interação inibe a mudança de 
estado do ferro à forma ferrosa (Fe**) e a transfe- 
rência de elétrons para o oxigênio molecular, impos- 
sibilitando o uso do oxigênio e a síntese de ATP 
(adenosina trifosfato) na cadeia respiratória. Dessa 
forma, o oxigênio se acumula no sangue, mas 0 pro- 
cesso de respiração celular se interrompe. 

Os principais sintomas de envenenamento por 
cianetos são: 

e inquietação e aumento da taxa respiratória; 

e tontura e dor de cabeça; 

e palpitações e dificuldade respiratória; 

e vômitos, convulsões, parada respiratória; 

e perda da consciência; 

e coloração rosada na pele; 

e morte. 


Os dois representantes mais conhecidos dessa 
família são o HCN (AC) e o CNCL (CK). O cianeto 


não apresenta nenhum efeito quando a exposição é 
curta e sob baixas concentrações, o que pode vir a 
ser muito perigoso, pois seus efeitos são cumulati- 
vos, de forma que, se a vítima permanecer no am- 
biente com baixas concentrações por tempo conside- 
rável, poderá sofrer efeitos severos e vir a falecer. Já 
o cloreto de cianogênio causa irritação imediata aos 
olhos, nariz e vias aéreas superiores, mesmo em bai- 
xas concentrações e, da mesma forma que com o cia- 
neto, levará a convulsões, parada respiratória e morte 
em elevadas concentrações ou tempo de exposição. 
A Tabela 34.2 resume algumas dessas características. 

É importante destacar que as forma salinas do 
cianeto, tais como o cianeto de sódio (NaCN), o cia- 
neto de cálcio (CaCN,) ou o cianeto de potássio 
(KCN), também podem apresentar grande perigo, 
uma vez que dão origem ao HCN quando hidrolisa- 
dos ou na presença de um ácido forte, como o HCL. 
As reações de hidrólise do NaCN e do KCN são apre- 
sentadas a seguir: 


NaCN + H,O —> HON + NaOH (D 
aD 
daD 


KCN + H,O -» HCN + KOH 
Ca(CN), + 2H,0 —> 2HCN + Ca(OH), 


Tabela 34.2 Toxicologia, efeitos e outras caracteréti- 
cas de agentes hemot xicos 





AGENTE 
CARACTERBTICA 
Cor Incolor Incolor 
odor Amçndoas ou | _ 
pçssego 
LCT., (mg.min/m?) | 2.500-5.000 11.000 
LD., (mg/kg) 100 
Efeitos em baixa Irrita ào de 
concentra ào e olhos, narinas 
i Nenhum a 
tempo de exposi- eviasa reas 
ao curto respirat rias 
N useas, fra- 


Irrita ào, n u- 
seas, fraqueza, 
perda de cons- 


Efeitos em baixa 
concentra ào e 


queza, dor de 
cabe a, perda 


tempo de exposi- | de consciçn- Pd 
5 R ciçncia, convul- 
ào elevado cia, convul- 
s es, morte 
s es, morte 


N useas, r pi- | Irrita a0, n use- 


e da perda de as, r pida perda 
Efeitos em concen- pareak peapa 
consciçncia, de consciçncia, 
tra es elevadas 
convuls es, convuls es, 
morte morte 
(continua) 
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Tabela 34.2 Toxicologia, efeitos e outras caracteráticas 
de agentes hemot xicos (continua ao) 













AGENTE 
CARACTERBTICA 














Antálsios Hidroxocoba- | Hidroxocobala- 
lamina (vita- mina (vitamina 
mina B12a) B12a) 

Tempo de persis- 

tgncia no soloem | _, a 

ambientes abertos 

(h) 

Tempo (min) para 

bito em concen- 
tra es elevadas aW <10 
(2 LCT,,) 





Fonte: extraélo de [15] e [16]. 


34.4.2 Sufocantes 

São substâncias químicas que irritam e danifi- 
cam a membrana pulmonar, causando edema pul- 
monar e impedindo a troca gasosa nos alvéolos, bem 
como secreção constante de fluidos (plasma sanguí- 
neo) no interior do pulmão, afogando a vítima em 
seus próprios fluidos. Normalmente, há um período 
de latência de duas a 24 horas desde a contaminação 
até o aparecimento de edema pulmonar, dependen- 
do da dose recebida. 

Os principais sintomas da contaminação por 
agente sufocantes são: 

e irritação dos olhos, nariz e vias aéreas 

superiores; 

e tosse; 

e sensação de falta de ar; 

e aumento do ritmo respiratório; 

e hipovolemia; 

e eliminação volumosa de muco de cor clara; 

e hipotensão; 

e vômitos; 

e cianose; 

e edema pulmonar; 

e morte por insuficiência respiratória. 


Os três principais representantes dessa classe 
de agentes químicos são o fosgênio ou cloreto de 
carbonila (CG), difosgênio (DP) e cloro (CL). As 
duas primeiras substâncias encontram vasto uso in- 
dustrial e, anualmente, um imenso volume desses 
gases é transportado através das estradas em tan- 
ques multipropósito por caminhões. O consumo de 





cloro no Brasil é de cerca de 1,2 milhão de toneladas 
por ano. O fosgênio é utilizado na produção de poliu- 
retanos e praguicidas. 


Tabela 34.3 Toxicologia, efeitos e outras caracterêsti- 
cas de agentes sufocantes 


AGENTE 

Cor Incolor Esverdeado 
Odor Feno Pungente 
LCT., (mg.min/m?) | 3.200 = 
LD, (mg/kg) - - 

Irrita ao de 

olhos, pele e Irrita ao de 
Efeitos em baixa | viasa reassu- | olhos, pele 


e vias a reas 
superiores, dor 


concentra aoe 
tempo de exposi- 


periores, falta 
de ar, tosse, 


ào curto v mitos, au- no peito, ede- 
mento do ritmo | ma pulmonar 
respirat rio 
Irrita ão de 
olhos, pele Irrita ao de 
eviasa reas olhos, pele 


Efeitos em 
concentra es 
elevadas 


e vias a reas 
superiores, dor 
no peito, ede- 
ma pulmonar, 
morte 


superiores, 
falta de ar, 
tosse, v mitos, 
aumento do 
ritmo respirat - 
rio, morte 


Antélotos = - 





Fonte: extraédo de [15] e [16]. 


Finalmente, deve-se citar que o cloro, por sua 
abundância como reagente industrial, tem sido apon- 
tado como o agente utilizado em recentes ataques 
alegados na Síria e no Iraque. Entretanto as investiga- 
ções realizadas pela OPAQ indicam baixa probabilida- 
de do uso dessa substância como arma química [17]. 


34.4.3 Vesicantes 


Os chamados agentes vesicantes são basica- 
mente agentes organoclorados ligados a um átomo 
de enxofre ou nitrogênio, no caso das mostardas, ou 
arsênio, no caso da levisita. Os efeitos tóxicos dos 
agentes vesicantes provêm da sua capacidade de se 
ligar covalentemente a outras moléculas. Dessa for- 
ma, a perda de um íon cloreto (Cl), por exemplo, 
leva à formação do íon sulfônio. Esse íon pode se li- 
gar aos átomos de nitrogênio das bases nucleotídicas 
do DNA, bem como de enxofre nos grupos SH- de 


Le 
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proteínas e peptídeos. Dessa forma, a atuação dos 
agentes vesicantes pode levar aos seguintes efeitos: 

* aumento do processo de reparação celular; 

e quebra da cadeia de DNA; 

e ligação cruzada da cadeia de DNA; 

e inibição enzimática; 

e destruição das proteínas de membrana; 

e hipervascularização; 

e dispneia; 

e sufocação; 

e estreitamento da parede bronquial; 

e fibrose; 

e edema da córnea; 

e opacidade da córnea; 

e fotofobia; 

e cegueira definitiva. 


Da mesma forma que alguns agentes sufocan- 
tes, a mostarda também possui um período de latên- 
cia e, assim, a vítima permanece exposta ao agente 
assintomática por horas. Dessa forma, após um perí- 
odo que pode variar de duas a 24 horas depois da 
exposição é que surgirão os primeiros sintomas, 
normalmente representados por conjuntivite, ver- 
melhidão da pele (eritema), sensação de queimadu- 
ra e surgimento de bolhas, tosse, rinorreia, danos à 
medula óssea, infecção e morte. As mostardas cau- 
sam morte celular de forma similar aos efeitos da 
radiação e possuem grande capacidade de penetra- 
ção através das roupas, tecidos sintéticos, roupas de 
proteção química comuns, bem como pela própria 
pele. Não existe antídoto para as mostardas e o tra- 
tamento é basicamente sintomático e paliativo. 

A levisita, por outro lado, causa forte dor ime- 
diatamente ao tocar a pele, o que é uma forma de 
diferenciá-la das mostardas. Na forma de vapor, cau- 
sa efeitos similares aos agentes de controle de dis- 
túrbio, como irritação da pele, olhos e mucosas. 
Contudo, ao contrário dos agentes de controle de 
distúrbio, os efeitos da levisita se intensificam com o 
passar do tempo. Outra característica é a formação 
de manchas de cor cinzenta na pele em função de 
necrose da pele minutos após o contato. Ao contrá- 
rio da mostarda, existe tratamento específico para a 
levisita. Para absorção pela pele, aplica-se a pomada 
BAL (British Anti-Lewisite — 2,3-ditiopropanol). 
No caso de ingestão, DMSA (ácido 2,3-dimercaptos- 
succínico) e DMPS (ácido dimercapto-1-propanos- 
sulfônico), solúveis em água [18]. 


As Tabelas 34.4 e 34.5 apresentam o símbolo, 
nome, fórmula química, bem como outras proprie- 
dades dos agentes vesicantes mais importantes. 


Tabela 34.4 Nomenclatura e estrutura quémica de 
agentes vesicantes 


SÍMBOLO NOME | FRMULA | ODOR 
Sulfeto CH,CH,CI 
HD de bis Vá Alho ou 
(mostarda S, 
d fre) (2-cloroe- | “\ mostarda 
e enxofre) | ja) CH,CH,CI 
Dicloro ci 
E Udo: GerBnios 
(levisita) rovinil) — le--cH=CH-AS-dI 
arsina 
HN3 tris2- | g 
(mostarda | -cloroe- “Rea e 
de tibamina | cl 











nitrogçnio) 


Tabela 34.5 Persistçncia, limites t xicos e aparçncias 
da mostarda de enxofre e da levisita 


















LD,, 
(LÊQUIDO) 
(9) 










APA- 
RÇNCIA 


PERSIS- 
TÇNCIA 


LCT. (VAPOR) 
(MG.MIN/NB) 














Léguido 

amare- 

lo-claro 1.500 ; 70 
ou (inala ao) (pel) 
mar- 10.000 (pele) P 
rom- 

-escuro 

Léquido 

emean 1.200-1.500 | 2,8-3,5 
PE (inala ào) (pele) 
rom- 

-escuro 


34.4.4 Neurot xicos 

São compostos organofosforados, com elevada 
toxicidade e que receberam o nome de neurotóxicos 
ou tóxico dos nervos em função de sua ação em inibir 
a aceticolinesterase, uma enzima do sistema nervoso 
colinérgico responsável pela quebra da acetilcolina, 
molécula que transmite o sinal para a contração mus- 
cular. Os primeiros agentes neurotóxicos, os da cha- 
mada série G, foram desenvolvidos na Alemanha, na 
década de 1930. Assim, foram desenvolvidos o tabun 
(GA), o sarin (GB) e o soman (GD). Posteriormente, 
na década de 1960, foram desenvolvidos agentes per- 
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sistentes e com maior toxicidade, chamados de agen- pelos chamados neurônios colinérgicos. Uma vez li- 


tes VX. 


As Tabela 34.6 e 34.7 apresentam o símbolo, berada, a ACh deve ser removida rapidamente para 


nome, fórmula química, bem como outras proprieda- permitir que ocorra a repolarização. A enzima acetil- 
des dos principais agentes neurotóxicos. colinesterase promove degradação contínua da Ach. 
Esses agentes levam à síndrome tóxica colinér- Contudo os agentes neurotóxicos bloqueiam o sítio 
gica, que representa uma hiperatividade da acetilcoli- ativo da acetilcolinesterase, impedindo que ela remo- 
na pela inibição da enzima acetilcolinesterase. A ace- va a acetilcolina e causando hiperatividade muscular. 
tilcolina (ACh) é um neurotransmissor sintetizado A Figura 34.2 ilustra esse mecanismo de ação. 


Tabela 34.6 Nomenclatura e f rmula quémica de agentes neurot xicos 


GB 
(sarin) 


GD 


Sto) E RMULA 
CH,CH,O, o 
N,N-dimetilfosforamidocianidra- NZ 
to de O-etila Z 
(CH), N CN 
i 
Metilfosfonofluoridrato de O- CH,CHO, o 
-isopropila \ 7 
AN 
CH, F 
i 
Metilfosfonofluoridrato de O- (CH,),C — CHO a 
(soman) -pinacolila NA 
AN 
CH, F 
GHO, o 
"8: N A 
S-2 diisopropilaminoetilmetilfos- E CH(CH,), 
fonotiolato de O-etila CH, SCH,CH,N 
CH(CH)), 





Tabela 34.7 Propriedades de agentes neurot xicos 
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APARÇNCIA PERSISTQNCIA NO SOLO (MG.MIN/Mº) (G) 
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Duas a 24 horas para faixa 
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TOXICOLOGIA FORENSE 





Impulso nervoso libera 


acetilcolina Ach 


Impulso nervoso libera 





Mecanismo colinérgico normal 


D Acetilcolinesterase 


BD Acetilcolina 


Impulso nervoso libera 


Tee 


Ach viaja até os 
receptores as células 
musculares 


E» 
Ep DB 


Acetilcolinesterase 
destiva a AChe o 
músculo relaxa 


Células musculares são 
estimuladas e contraem 
Impulso nervoso libera 


Agente 


neurotóxico 
inibe a Ach 


acetilcolina Ach 
Impulso nervoso libera A 
| 
| | 


Síndrome colinérgica tóxica 


© Agente 


YD Acetilcolinesterase 


BD Acetilcolina 





Hiperatividade 
muscular 


Acúmulo de Ach 


Figura 34.2 Mecanismo dea ao de agentes neurot xicos. 





Como consequência da inibição da acetilcoli- 
nesterase, por contaminação com agentes neurotó- 
xicos, poderão surgir os seguintes efeitos: 

Doses baixas: — aumento da produção de saliva; 
— pressão no peito; 
— nariz escorrendo; 
— contração das pupilas (miose); 
— dor ao tentar focalizar objetos 
próximos; 
— dor de cabeça. 


todos os sintomas anteriores 
mais pronunciados; 


Doses médias: — 


— constrição dos brônquios e se- 
creção de muco no sistema res- 
piratório torna a respiração difí- 
cil e provoca tosse; 

— caibra e vômitos; 

— produção de saliva é muito acen- 
tuada; 

— olhos lacrimejantes; 


— suor; 
— cansaço muscular, tremores lo- 
calizados e convulsões. 


Doses altas: — sintomas musculares mais pro- 
nunciados; 

— convulsões e perda da consciência; 
— paralisia muscular; 


— parada respiratória; 


Normalmente, os efeitos são mais pronuncia- 
dos e se manifestam mais rapidamente quando a ab- 
sorção ocorre pelas vias respiratórias. Na absorção 
pela pele, os efeitos podem vir a se manifestar de 
forma mais lenta, num intervalo de vinte a trinta mi- 
nutos desde a contaminação. O tratamento é feito 
por meio de antídotos para os agentes neurotóxicos 
com ações diferenciadas, que normalmente são uti- 
lizados de forma combinada. 

Assim, o primeiro tratamento consiste na admi- 
nistração de atropina. Esta compete com a ACh pe- 
los receptores musculares, reduzindo os efeitos do 
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acúmulo daquela enzima. A atropina é eficaz contra 
todos os agentes químicos, uma vez que atua sobre 
o receptor muscular e, portanto, deve ser adminis- 
trada imediatamente e pelo período necessário até 
que se perceba que os sintomas estão regredindo. A 
dose inicial usual é de 2 mg por via intramuscular. 
Contudo, nem todas as células musculares pos- 
suem receptores compatíveis com a atropina. As célu- 
las musculares esqueléticas, com músculos estriados, 
por exemplo, não os possuem. Dessa forma, há neces- 


sidade de aplicar outro antídoto, as oximas (cloreto de 
pralidoxima — 2 PAM CL, metilsulfato de pralidoxima 
etc.), que reativam a acetilcolinesterase. Contudo, 
para o caso do soman, a administração de oximas deve 
ser realizada dentro dos dois primeiros minutos da 
contaminação; após esse tempo, a ligação do soman 
com a acetilcolinesterase se torna irreversível. 
Finalmente, para as convulsões musculares 
utiliza-se diazepam. A Figura 34.3 ilustra o mecanis- 
mo de ação combinada da atropina e das oximas. 
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Figura 34.3 Mecanismo de a ào combinada da atropina e das oximas como ant&otos para agentes 
neurot xicos. 


34.4.5 Controle de dist rbios 

São agentes que possuem ação química irritante 
sobre os receptores sensoriais da pele e de mucosas. 
Apesar de causar intensa irritação sensorial na pele e 
nos olhos (lacrimação) principalmente, esta não é 
acompanhada de efeitos tóxicos. São basicamente os 
agentes lacrimogênios e os baseados em capsaicinas. 
São muito utilizados para a contenção de distúrbios 
civis pelas agências de manutenção da ordem. 

Os principais efeitos desses agentes são: 

e irritação intensa dos olhos (lacrimação e ce- 

gueira temporária); 


e irritação das mucosas do nariz, traqueia e 
pulmões (tosse e espirros); 

e irritação da garganta e estômago (vômitos); 

e irritação da pele (eritema); 

e salivação. 


Como não possuem efeito tóxico, normalmente 
o tratamento se limita à aeração e remoção do am- 
biente contaminado. Casos severos de irritação dos 
olhos e das vias aéreas superiores podem ser abran- 
dados pela administração de solução de ácido acéti- 
co ou vinagre. 


| 
emp 
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Tabela 34.8 Agentes de controle de dist rbios 


i:o] Ke) 


1-cloroacetofenona 


O-clorobenzilmalonitrila 


Oleoresin capsicum 





34.4.6 Incapacitantes 

Considera-se como incapacitante qualquer 
substancia que cause incapacidade temporaria. A 
CPAQ define como substância tóxica toda substân- 
cia química que, por sua ação química sobre os pro- 
cessos vitais, possa causar morte, incapacidade tem- 
poral ou lesões permanentes a seres humanos ou 
animais. Ficam incluídas todas as substâncias quími- 
cas dessa classe, seja qual for sua origem ou método 
de produção, independentemente de serem produ- 
zidas em instalações, como munições ou de outra 
forma. Assim, agentes incapacitantes, ainda que uti- 
lizados como agentes de controle de distúrbios, po- 
dem ser interpretados como armas químicas. 

Esse tema tem sido motivo de intensas discus- 
sões no âmbito do Comitê de Assessoramento Cien- 
tífico da OPAQ, órgão consultivo do diretor-geral e 
que tem feito reiteradas recomendações para a in- 


Tabela 34.9 Agentes incapacitantes 
SÊMBOLO 


Benzilato de 3-quinuclidinila 


Dietilamida do cido lis rgico 


N-fenil-N-[1-(2-feniletil) piperidi- 


Fentanil na-4-il]propanamida 


F RMULA 
te 
fo 
H==Cc(CN), 

cl 
H 
H 
“o 
fo 


clusão de substâncias com poder incapacitante nas 
listas de controle da OPAQ. A discussão está muito 
longe de atingir um entendimento pacífico [19]. 

Nessa classe se enquadram o LSD (dietilamida 
do ácido lisérgico), o BZ e diversos outros alcaloides 
e opiáceos, como o fentanil, por exemplo. 

Quando aplicados em pequenas doses, produ- 
zem efeitos semelhantes a desordens psicóticas ou 
outras desordens mentais. Os efeitos são transitórios, 
causando perda da capacidade de tomada de decisão 
e incapacitação, e podem ser descritos como: 

e aumento da temperatura corporal; 

e deterioração do nível de consciência; 

e dilatação das pupilas, perda da visão a curta 

distância; 

e boca seca; 

e palpitação. 


F RMULA 
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[34.5|CONCLUS ES 


Como foi visto neste capitulo, os agentes qui- 
micos de guerra constituem um grande risco tendo 
em vista sua elevada toxicidade bem como a dispo- 
nibilidade de substâncias tóxicas de grande uso co- 
mercial que podem ser alvo de atores não estatais. 

Em particular, os agentes sufocantes, vesican- 
tes e neurotóxicos já foram utilizados em ações con- 
tra populações civis, o que motiva a preocupação 
com a divulgação dos conhecimentos básicos sobre 
agentes químicos de forma a preparar os profissio- 
nais que possam vir a se envolver na resposta a 
emergências com agentes químicos. 

Embora o século XX tenha sido marcado pelo 
uso massivo de agentes químicos de guerra e te- 
nham sido completados cem anos do primeiro uso 


Quest ES PARA ESTUDO 


de armas quimicas em Ypres, Bélgica, em 1915, fa- 
tos recentes têm reacendido as preocupações com 
a ressurgência dessa classe de armas de destruição 
em massa. 

Dessa forma, o estudo dessas substâncias tóxi- 
cas assume especial relevância dentro do contexto 
da prevenção de usos não pacíficos da tecnologia 
química e tem sido motivo de grande preocupação 
por parte da OPAQ. 
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1. Como podem ser classificados os agentes químicos utilizados como armas de guerra? 

2. Como agem os agentes para controles de distúrbios? 

3. O gás mostarda, que recebe esse nome pelo seu odor característico, foi muito utilizado em guerras 
e é classificado como um agente vesicante. Qual é a característica desse gás que o difere da levi- 
sita, um outro gás utilizado em guerras e classificado dentre os vesicantes? 


Respostas 


1. Resposta: Hemot xicos, sufocantes, vesicantes, neurot xicos, incapacitantes e para controle de dist rbios. 
2. Resposta: Esses agentes causam irrita ao de pele e mucosas provocando lacrima ao, v mito, tosse, saliva ào e eritema 


cutBneo. 


3. Resposta: Enquanto a levisita leva a uma rea ao imediata, causando forte dor ao tocar a pele, o g s mostarda pode ter 
um tempo de latgncia que varia entre 2 e 24 horas at os efeitos come arem a se manifestar. 


LISTA DE ABREVIATURAS 
Armas de destrui ão em massa 


Conven ao sobre Proibi ao das Armas 
Quénicas 


Organiza ao para a Proibi ao das Armas 
Quénicas 


Adenosina trifosfato 


Cianeto de hidrogçnio 


Cloreto de cianogçnio 


Cianeto des dio 








LISTA DE PALAVRAS 
Armas químicas 
CPAQ 


OPAQ 


Cianeto de pot ssio 


Cianeto dec Icio 


Dose letal para 50% da popula ao exposta 


Concentra ào de vapor que provoca letali- 
dade de 50% da popula ao exposta 
cido 2,3-dimercaptossuccênico 


cido 1-dimercapto-1-propanosulf nico 
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CAPITULO 35 





[35.1] Resumo 


O número de itens do nosso cotidiano sujeitos 
a adulterações é crescente e engloba desde fraudes 
nos setores de alimentos, bebidas e remédios até em 
combustíveis. Diversos tipos de produtos têm sido 
alvo de falsificações, tornando-se um grave proble- 
ma de saúde e segurança pública. Nesse aspecto, a 
toxicologia forense torna-se uma ferramenta im- 
prescindível contra essas fraudes e, por meio dela, é 
possível aplicar técnicas específicas para identificar 
o conteúdo e as características envolvidas nas falsi- 
ficações. Neste capítulo, serão abordados os princi- 
pais aspectos relacionados às adulterações. Serão 
apresentados, ainda, casos reais de adulterações de 
produtos alimentícios, medicamentos, bebidas alco- 
ólicas, cosméticos e outros produtos que represen- 
taram ameaças à saúde dos consumidores. 


[35.2] INTRODU Ào 


A adulteração de produtos é definida como a 
substituição deliberada, adição, falsificação de pro- 
dutos, ingredientes ou embalagens; ou declarações 
falsas ou enganosas feitas sobre um produto. A adul- 
teração de produtos comerciais é uma prática antiga 


ADULTERAÇÃO DE 
PRODUTOS 


Sarah Carobini Werner de Souza Eller Franco de Oliveira 


Rafael Menck de Almeida 


Mauricio Yonamine 


que ocorre em muitos países e tem como principal 
motivação aumentar os lucros. Entre as práticas re- 
alizadas, pode-se citar a adição de sais de chumbo 
em cervejas, para tornar o gosto mais doce, e o uso 
da estricnina, ao invés de lúpulos, para dar amargu- 
ra às cervejas. As fraudes podem ocorrer em todos 
os gêneros, sejam alimentícios ou terapêuticos, e o 
objetivo das fraudes geralmente é aumentar o lucro 
ou diminuir o custo final do produto. Alguns tipos 
de adulteração estão descritos na Figura 35.1. 


> 
L Adulteração Falsificação 


Figura 35.1 Principais tipos de adultera ào em 
produtos. 
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Os produtos (ou seus ingredientes) deveriam ser 
submetidos a rigorosos controles de qualidade, prin- 
cipalmente aqueles destinados a fins terapêuticos 
ou medicinais, e a grande preocupação recai sobre 
as diferentes consequências que acompanham as re- 
feridas fraudes, as quais podem ser vislumbradas em 
curto ou em longo prazo e são capazes de acarretar 
desde mal-estar até a morte do consumidor. 

No Brasil, a legislação é bastante rígida e mui- 
tos desses comportamentos ajustam-se, especifica- 
mente, em dois artigos do Código Penal Brasileiro 
(Decreto-Lei nº 2.848/40): 


Art. 272 — Corromper, adulterar, falsificar ou alterar 
substância ou produto alimentício destinado a consu- 
mo, tornando-o nociva à saúde ou reduzindo-lhe o va- 
lor nutritivo: (Redação dada pela Lei nº 9.677, de 
2.7.1998). Pena — reclusão, de 4 (quatro) a 8 (oito) 
anos, e multa. 

§ 1º-A — Incorre nas penas deste artigo quem fabrica, 
vende, expõe à venda, importa, tem em depósito para 
vender ou, de qualquer forma, distribui ou entrega a 
consumo a substância alimentícia ou o produto falsifi- 
cado, corrompido ou adulterado. 

§ 1° — Está sujeito às mesmas penas quem pratica as 
ações previstas neste artigo em relação a bebidas, com 
ou sem teor alcoólico. 

§ 2º - Se o crime é culposo: Pena — detenção de 1 (um) 
a 2 (dois) anos, e multa. 

Art. 273 — Falsificar, corromper, adulterar ou alterar pro- 
duto destinado a fins terapêuticos ou medicinais: Pena — 
reclusão, de 10 (dez) a 15 (quinze) anos, e multa. 

§ 1º — Nas mesmas penas incorre quem importa, vende, 
expõe à venda, tem em depósito para vender ou, de 
qualquer forma, distribui ou entrega a consumo o pro- 
duto falsificado, corrompido, adulterado ou alterado. 

§ 1º-A — Incluem-se entre os produtos a que se refere 
este artigo os medicamentos, as matérias-primas, os 
insumos farmacêuticos, os cosméticos, os saneantes e 
os de uso em diagnóstico. 

§ 1°-B — Está sujeito às penas deste artigo quem pratica 
as ações previstas no $ 1º em relação a produtos em 
qualquer das seguintes condições: 

I-sem registro, quando exigível, no órgão de vigilância 
sanitária competente; 

II - em desacordo com a fórmula constante do registro 
previsto no inciso anterior; 

Ill — sem as características de identidade e qualidade 
admitidas para a sua comercialização; 

IV — com redução de seu valor terapêutico ou de sua 
atividade; 

V— de procedência ignorada; 

VI — adquiridos de estabelecimento sem licença da au- 
toridade sanitária competente. 

§ 2° — Se o crime é culposo: Pena — detenção, de 1 
(um) a 3 (três) anos, e multa. 


Os produtos/alimentos são classificados como 
funcionais quando, embora sejam verdadeiros ali- 
mentos em sua essência, prestam-se também a fina- 
lidades terapêuticas, ou seja, à prevenção ou à cura 
de enfermidades. Esses produtos, assim como os 
alimentos convencionais, sujeitam-se às mesmas 
práticas fraudulentas indicadas no artigo 272. 

Vela ressaltar que o crime tratado no artigo 273 
do Código Penal Brasileiro é classificado na catego- 
ria dos crimes contra a saúde pública, ou seja, é um 
crime hediondo, pois o bem juridicamente tutelado 
por esse tipo penal é a incolumidade pública, espe- 
cificadamente a saúde pública. A partir da promul- 
gação da Lei de Crimes Hediondos, em 1990 (Lei nº 
8.072), o Estado passou a conduzir de maneira mais 
agressiva e também punitiva os crimes considerados 
pela sociedade como de maior gravidade. Basica- 
mente, toda vez que uma conduta delituosa for ex- 
cepcionalmente grave, seja na execução, quando o 
agente revela total desprezo pela vítima, insensível 
ao sofrimento físico ou moral a que a submete, seja 
quanto à natureza do bem jurídico ofendido, ela será 
classificada como hedionda. 

A Constituição Federal brasileira diz, em seu 
artigo 5º, LVIII: “a lei considerará crimes inafiançá- 
veis e insuscetíveis de graça ou anistia a prática de 
tortura, o tráfico ilícito de entorpecentes e drogas 
afins, o terrorismo e os definidos como hediondos, 
por eles respondendo os mandantes, os executores 
e os que, podendo evitá-los, se omitirem”. 


[35.3] ADULTERA AO EM MEDICAMENTOS 

A produção e o comércio de medicamentos fal- 
sificados são um problema criminal e possuem di- 
mensões internacionais. A disseminação desses me- 
dicamentos é geralmente mais pronunciada em paí- 
ses nos quais a fabricação, a importação, a distribui- 
ção, o fornecimento e a venda são menos regulamen- 
tados e o cumprimento das leis não se dá na sua tota- 
lidade. As informações acerca da escala do problema 
são inadequadas e não há estudos globais sendo con- 
duzidos, o que agrava ainda mais a situação [1]. 

As falsificações de medicamentos representam 
alto risco para a saúde pública, pois, sendo esses 
medicamentos adulterados de maneira culposa ou 
dolosa, os testes de qualidade e eficácia exigidos 
pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvi- 
sa) deixam de ser efetivos; isso porque, a partir do 
momento que ocorre a adulteração, na prática, cria- 
-se um novo produto, que pode em parte parecer 
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com o original, porém não tem a mesma eficácia. A 
adulteração e/ou a falsificação de medicamentos 
pode desencadear efeitos incalculáveis, pois não há 
conhecimento sobre a dose ou o princípio ativo inge- 
rido, se o produto irá ou não produzir os efeitos tera- 
pêuticos desejados ou, ainda, se provocará o apareci- 
mento de reações clínicas inesperadas. Como conse- 
quência, agravam-se as condições de saúde dos pa- 
cientes e prolonga-se o tempo de tratamento, oneran- 
do a população e/ou o sistema público de saúde [2,3]. 

Com a necessidade de garantir maior controle 
sanitário na produção, na distribuição, no transpor- 
te e no armazenamento dos medicamentos, e consi- 
derando que todos esses seguimentos são responsá- 
veis solidários pela identidade, eficácia, qualidade e 
segurança dos produtos farmacêuticos, foram cria- 
dos mecanismos de controle e fiscalização em toda a 
cadeia dos produtos farmacêuticos. Em 1998, a An- 
visa baixou a Portaria 802, que instituiu que as em- 
presas produtoras estão obrigadas a informar, em 
cada unidade produzida para venda final ao consu- 
midor, o número de registro no Ministério da Saúde, 
conforme publicado no Diário Oficial da União, e o 
número do lote a que a unidade pertence. Além des- 
sas informações, devem constar, em todas as unida- 
des de produtos farmacêuticos, o código de barra 
para identificação do produto, podendo o código ser 
gravado diretamente nas embalagens ou ser impresso 
em etiquetas que impossibilitem a reutilização [4]. 

As embalagens secundárias de todos os medi- 
camentos destinados e comercializados no varejo 
devem, como mais um fator de segurança para coi- 
bir o comércio de produtos falsificados, conter iden- 
tificação de fácil distinção, que possibilite ao consu- 
midor identificar a origem do produto. Essa identifi- 
cação deverá ser feita através de tinta reativa, na 
qual deverá constar a palavra qualidade e a logomar- 
ca da empresa. E ainda, na mesma portaria, define- 
-se que o distribuidor de produtos farmacêuticos 
deve obter prévia autorização de funcionamento 
com a Anvisa para a comercialização desses produ- 
tos. As empresas produtoras devem manter arquivo 
informatizado, com o registro de todas as suas tran- 
sações comerciais [4]. 

Outra medida para coibir a falsificação de me- 
dicamentos foi instituída através da Resolução de 
Diretoria Colegiada (RDC) nº 320/2002, da Anvisa, 
que obriga as distribuidoras a efetuarem transações 
comerciais e operações de circulação a qualquer tí- 
tulo, de produtos farmacêuticos, por meio de notas 
fiscais que contenham obrigatoriamente os números 


dos lotes dos produtos. Em 2007, a RDC nº 27 criou 
o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos 
Controlados (SNGPC) e estabeleceu a implantação 
do módulo para drogarias e farmácias. As farmácias 
e drogarias credenciadas no SNGPC devem realizar 
o controle da movimentação e do estoque de subs- 
tâncias ou medicamentos sujeitos a controle espe- 
cial, por meio de sistema informatizado compatível 
com as especificações e os padrões de transmissão 
estabelecidos pela Anvisa [5]. 

A Lei nº 6.360/76 define as infrações sanitárias. 
Segundo ela, considera-se alterado, adulterado ou 
impróprio para o uso o medicamento, a droga e o 
insumo farmacêutico [6]: 


I — que houver sido misturado ou acondicionado com 
substância que modifique seu valor terapêutico ou a 
finalidade a que se destine; 

II — quando houver sido retirado ou falsificado, no todo 
ou em parte, elemento integrante de sua composição 
normal, ou substituído por outro de qualidade inferior, 
ou modificada a dosagem, ou lhe tiver sido acrescentada 
substância estranha à sua composição, de modo que 
esta se torne diferente da fórmula constante do registro; 
TII — cujo volume não corresponder à quantidade aprovada; 
IV — quando suas condições de pureza, qualidade e au- 
tenticidade não satisfizerem às exigências da Farmaco- 
peia Brasileira ou de outro Código adotado pelo Minis- 
tério da Saúde. 


As infrações à legislação sanitária federal, no 
que diz respeito a medicamentos falsificados, são 
definidas na Lei 6437/77; entre elas, destacam-se as 
seguintes [7]: 


XV -rotular alimentos e produtos alimentícios ou bebi- 
das, bem como medicamentos, drogas, insumos farma- 
cêuticos, produtos dietéticos, de higiene, cosméticos, 
perfumes, correlatos, saneantes, de correção estética e 
quaisquer outros, contrariando as normas legais e re- 
gulamentares: Pena — advertência, inutilização, interdi- 
ção e/ou multa. 

XVI — Alterar o processo de fabricação dos produtos 
sujeitos a controle sanitário, modificar os seus compo- 
nentes básicos, nome, e demais elementos objeto do 
registro, sem a necessária autorização do órgão sanitá- 
rio competente: 

Pena — advertência, interdição, cancelamento do regis- 
tro, da licença e autorização, e/ou multa 

XXVIII — fraudar, falsificar ou adulterar alimentos, in- 
clusive bebidas, medicamentos, drogas, insumos far- 
macêuticos, correlatos, cosméticos, produtos de higie- 
ne, dietéticos, saneantes e quaisquer outros que inte- 
ressem à saúde pública. 

Pena — advertência, apreensão, inutilização e/ou interdi- 
ção do produto, suspensão de venda e/ou fabricação do 
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produto, cancelamento do registro do produto, interdi- 
ção parcial ou total do estabelecimento, cancelamento 
de autorização para funcionamento da empresa, cance- 
lamento do alvará de licenciamento do estabelecimento. 


De acordo com a International Federation of 
Pharmaceutical Manufacturers & Associations (IFP- 
MA), não só o número total de incidentes reporta- 
dos a cada ano continua a crescer, mas também tem 
crescido o número de países envolvidos. Acredita-se 
que esse fenômeno seja impulsionado também pela 
facilidade de acesso às tecnologias necessárias para 
copiar produtos farmacêuticos [8]. Cerca de 808 di- 
ferentes produtos farmacêuticos falsificados foram 
encontrados em 118 países ao longo de 2009, com 
até 43 diferentes medicamentos falsificados envolvi- 
dos em um incidente único. De acordo com a Orga- 
nização Mundial da Saúde (OMS), entre os princi- 
pais fatores que contribuem para a prática da falsifi- 
cação de medicamentos estão a falta de legislação 
adequada, o déficit na fiscalização, as sanções penais 
fracas e/ou ineficientes, as situações de maior de- 
manda do que oferta de produtos e os altos preços. 
Contribui também o grande crescimento do comér- 
cio pela internet, pois permite a qualquer pessoa 
comprar qualquer medicamento sem receita médi- 
ca, de forma fácil e anônima, muitas vezes em sites 
fraudulentos [8,9]. 

A falsificação pode ser aplicada aos produtos 
de referência e também aos medicamentos classifi- 
cados como genéricos. Os maiores alvos são os me- 
dicamentos com alto consumo pela sociedade, os 
medicamentos caros e inovadores, juntamente com 
os medicamentos genéricos que já estão bem esta- 
belecidos no mercado. As principais classes de me- 
dicamentos adulteradas incluem medicamentos 
utilizados para disfunção erétil, hormônios e este- 
roides, anorexígenos, antibióticos, analgésicos, an- 
tineoplásicos e medicamentos que só podem ser 
vendidos com receitas especiais, ou seja, os medi- 
camentos controlados pela Portaria 344/1998 da 
Anvisa. Portanto, as falsificações são direcionadas 
para medicamentos que sejam de difícil acesso 
(controlado ou não) e que tenham grande valor 
agregado [1,3]. 

Alguns tipos de adulteração de medicamentos 
incluem: produtos que não contêm nenhum dos 
princípios ativos especificados; produtos que con- 
têm os princípios ativos especificados, mas em con- 
centrações diferentes daquela que foi declarada ou 
com o princípio ativo errado; forma farmacêutica 


diferente daquela especificada na embalagem; em- 
balagem falsa; nomes do fabricante, números de lote 
ou data de validade adulterados. Produtos que con- 
tam com outros princípios ativos que não sejam os 
especificados em seus rótulos podem também con- 
ter diferentes impurezas ou diferente quantidade do 
princípio ativo [1]. 

Existem diversas possibilidades de falsificação 
de medicamentos, e a verificação da falsificação fun- 
damenta-se basicamente na comparação entre o 
produto original (ou dados da literatura) e o produ- 
to suspeito. A detecção exige a análise detalhada de 
alguns elementos apresentados nas embalagens e na 
forma farmacêutica, por exemplo: (1) exame ma- 
croscópico das embalagens e bulas — eventualmen- 
te, não há embalagem no momento da apreensão; 
(2) avaliação visual externa da forma farmacêutica 
(para comprimidos, analisam-se aspectos da tecno- 
logia farmacêutica, como medidas de dimensão e 
massa); (3) análise química para identificar e quan- 
tificar os princípios ativos e seus adjuvantes [10]. 
Alguns casos de adulteração em medicamentos são 
descritos a seguir. 


35.3.1 Dietilenoglicol 

O dietilenoglicol, também denominado DEG 
ou éter de glicol, é um composto orgânico que se 
apresenta como um líquido claro, higroscópico e 
sem odor. É miscível com água e solventes polares 
tais como os álcoois. A solução de dietilenoglicol e 
água é usada como um anticongelante. Ambos di- 
minuem o ponto de fusão e aumentam o ponto de 
ebulição da solução, fazendo-a mais adequada para 
climas frios [11]. 

Os mecanismos exatos de toxicidade do DEG 
não são completamente elucidados. A oxidação da 
molécula intacta é a provável via metabólica que 
conduz aos efeitos tóxicos. Estudos em animais de- 
monstraram que o DEG é metabolizado por oxida- 
ção por meio da enzima álcool desidrogenase (ADH) 
formando (2-hidroxietoxi)-acetaldeído, que é então 
rapidamente metabolizado pela enzima aldeído desi- 
drogenase (ALDH), gerando então o ácido 
(2-hidroxietoxi)-acético (HEAA), como descrito na 
Figura 35.2. O HEAA é o principal contribuinte para 
as toxicidades renais e neurológicas. Os mecanis- 
mos de toxicidade celular sugeridos incluem deses- 
tabilização da membrana e acumulação intracelular 
de produtos de biotransformação ativos. O aumento 
das concentrações de HEAA pode contribuir tam- 
bém para acidose metabólica [11]. 
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Figura 35.2 Via do metabolismo do dietilenoglicol. 


Casos de intoxicações com DEG não são co- 
muns; no entanto, em 1937, nos Estados Unidos da 
América, no intuito de fabricar um xarope de sulfani- 
lamida, medicamento usado para tratar infecções e 
que era, até então, fabricado na forma de comprimi- 
dos e como pó para injetáveis, a indústria farmacêuti- 
ca S. E. Massengill utilizou o DEG como diluente da 
sulfanilamida. O xarope, que continha 10% de sulfa- 
nilamida e 72% de dietilenoglicol, recebeu o nome de 
elixir de sulfanilamida. Como naquela época não ha- 
via lei que obrigasse a realização de provas toxicológi- 
cas, anova formulação da sulfanilamida não foi testa- 
da para toxicidade. Entretanto o que não se sabia era 
que o DEG é um solvente orgânico altamente tóxico, 
que causa insuficiência renal e hepática, podendo in- 
clusive levar a óbito quando ingerido [12]. 

O medicamento foi distribuído e, até a sua reti- 
rada completa do mercado, foram relatadas 107 
mortes, a maioria crianças que utilizaram o medica- 
mento para tratar dor de garganta. Na época, não se 
conhecia antídoto nem tratamentos para esse tipo 
de intoxicação. Os sintomas comuns em todos os ca- 
sos eram forte dor abdominal, interrupção da mic- 


ção, náuseas, vômitos, cegueira, convulsões e coma. 
A morte ocasionada pela falência renal não era ime- 
diata, podia acontecer até três semanas depois da 
ingestão do elixir. O problema de intoxicação por 
DEG voltou a se repetir em 1995, no Haiti, onde vá- 
rias crianças morreram após consumirem xarope de 
paracetamol contaminado com DEG, e em 1998, na 
Índia, onde xaropes para tosse contaminados com a 
mesma substância causaram a morte de muitas 
crianças. Em 2006, a Anvisa recebeu informações da 
existência de medicamentos adulterados no Pana- 
má que resultaram em vários casos de insuficiência 
renal aguda, muitos dos quais fatais. O Ministério da 
Saúde panamenho investigou esses casos e concluiu 
que as reações adversas resultaram do uso de xaro- 
pe para tosse contaminado com DEG [13]. 

O DEG pode estar presente como impureza na 
glicerina, a qual, quando utilizada como insumo far- 
macêutico, normalmente em xaropes, deve ter teor 
de DEG controlado para níveis máximos de 0,1%, 
conforme especificação farmacopeica. A atual evi- 
dência disponível sobre as intoxicações relaciona- 
das ao DEG sugere que a sua utilização como ingre- 
diente farmacêutico resulta de: (1) fraude na substi- 
tuição de outros componentes da formulação; (2) 
engano quanto à verdadeira natureza de certos in- 
gredientes, em algum ponto no processo de fabrica- 
ção dos produtos farmacêuticos; e (3) não cumpri- 
mento dos procedimentos de controle de qualidade 
na fabricação de produtos farmacêuticos (13). 


35.3.2 Caso Celobar 

Em 2003, o medicamento conhecido como Ce- 
lobar® pode ter causado a morte de pelo menos 21 
pessoas no Brasil. Esse medicamento era uma sus- 
pensão de sulfato de bário (BaSO,), um sal insolúvel 
em água, que é administrado por via oral ou retal. O 
BaSO, comumente utilizado como contraste, no in- 
tuito de melhorar a visualização de órgãos do apare- 
lho digestivo durante a realização de radiografias ou 
tomografias. O BaSO, não sofre absorção no trato 
gastrointestinal, pois é insolúvel em água e não se 
dissocia nesse meio, sendo eliminado do organismo 
sem que quantidades significativas de íons de bário 
sejam absorvidas pelo corpo [14]. 

O Laboratório Enila, Indústria e Comércio de 
Produtos Químicos e Farmacêuticos S/A, responsá- 
vel pela produção do Celobar® — com a possível in- 
tenção de gastar menos com matéria-prima, de 
modo a aumentar os lucros —, provavelmente utilizou 
carbonato de bário (BaCO,) para sintetizar sulfato 
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de bário durante o processo de fabricação do Celo- 
bar®. No entanto, o BaCO,, apesar de ser pouco so- 
lúvel em água, reage com o ácido clorídrico presente 
no estômago (o que não acontece com o sulfato de 
bário). Após a dissolução, o BaCO, se dissocia e gera 
íons de bário. O processo de formação de íons de 
bário ocorre pelas seguintes reações: 


BaCO, + 2 HCl > BaCl, + H,CO, 
BaCl, + H,CO, > BaCl, + H,O + CO, 
BaCl, + H,O > H,O + Ba” + 2 CI 


Após a formação dos íons de bário, estes po- 
dem ser absorvidos pelo trato gastrointestinal, oca- 
sionando grave intoxicação, caracterizada por sinto- 
mas como: vômito, cólicas, diarreia, tremores, con- 
vulsões e até morte. 

Investigações realizadas pela Anvisa apontaram 
que houve adulteração do produto Celobar durante 
a sua fabricação. Todos os casos de intoxicação pelo 
contraste foram notificados ao Centro de Informa- 
ções Toxicológicas do Estado de Goiás e foram relata- 
dos 86 casos suspeitos de reações adversas após a 
exposição ao Celobar®, dos quais dezesseis foram a 
óbito. Todos os casos de óbitos ocorreram em menos 
de 24 horas após a exposição aguda. Foram necrop- 
siados onze corpos pelo Instituto Médico-Legal de 
Goiânia, e dez deles apresentaram altas concentra- 
ções de bário em seu organismo. Acredita-se que 
nove das mortes tenham relação direta com o con- 
traste Celobar®, que fora utilizado para a realização 
de exames de raio-X. O presidente da empresa, a res- 
ponsável técnica, o químico e o gerente foram indicia- 
dos pela Delegacia de Repressão a Crimes contra a 
Saúde Pública, por adulteração voluntária do medica- 
mento Celobar®, e a justiça decretou a falência do 
Laboratório Enila [14]. O ensaio descrito pela Farma- 
copeia Britânica para verificar a existência de íons de 
bário solúveis em suspensão de sulfato de bário pode- 
ria ter sido realizado a fim de evitar a liberação do 
produto [15]. O ensaio está descrito na Figura 35.3. 


[35.4] ADULTERA ÀO EM ALIMENTOS 

No século XVII, os governos de diversos países 
começaram a introduzir leis de pureza de alimentos 
no intuito de controlar as fraudes, pois essas práti- 
cas geravam preocupações sobre segurança alimen- 
tar. De acordo com a OMS, são identificados a cada 
ano cerca de duzentos casos de fraude e conta- 
minação de grandes proporções em alimentos. 
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Figura 35.3 Ensaio para verificar a existqncia de 
@nsdeb riosol veis. 





A adulteração de alimentos geralmente ocorre pela 
adição de substâncias proibidas ou a substituição 
parcial ou total de algum componente do alimento. 
A motivação econômica é a principal causa do for- 
necimento de alimentos adulterados. Tal prática 
tem contribuído para a questão das fraudes em ali- 
mentos e vem chamando a atenção mundial. Além 
disso, outro fator que influencia o aumento da frau- 
de alimentar inclui a constante pressão sobre a in- 
dústria alimentar para manter os preços baixos 
[16]. A Food and Drug Administration (FDA) defi- 
ne adulteração economicamente motivada como 
“fraudulenta substituição intencional ou adição de 
uma substância em um produto com a finalidade de 
aumentar o valor aparente do produto ou reduzir o 
custo da sua produção”. 

O azeite de oliva, o suco de laranja e o leite são 
os principais exemplos de produtos que podem ter 
sua composição alterada ou substituída com subs- 
tâncias ou componentes mais baratos. Os sucos ge- 
ralmente são adulterados com adição de açúcar, adi- 
ção de água ou diluição com água. Outro exemplo é 
a adição de leite bovino, de baixo custo, a produtos 
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de alta qualidade, como leite de cabra ou de ovelha. 
Outros exemplos de adulteração em alimentos estão 
descritos no Quadro 35.1. 


Quadro 35.1 Alimentos sujeitos a adultera es 
PRODUTO TIPOS DE ADULTERA AO 
Sucos de Adi ao dea car, adi ão de gua ou 
frutas dilui ão com gua 
Mel Adi ào dea car 
Carne Adi ao de carne mais barata 
Adi ao de gua e troca por outros 
7 leites mais baratos. No Brasil, utiliza-se 
Leite E 
a adi ao de produtos para mascarar o 
sabor de produto estragado 
Soja Modifica ão gen tica 
leo vegetal | Adi ão de leos mais baratos 
Vinho Dilui ào com gua 








35.4.1 Molho inglçs contaminado 
por corante Sudan | 

Sudan I é um corante azo sintético utilizado 
como aditivo pelas indústrias na coloração de plásti- 
cos e outros materiais sintéticos. Entretanto, sua 
utilização como corante alimentício sofre, há muitos 
anos, fortes restrições por suspeitas de ação genotó- 
xica e carcinogênica e, por isso, seu uso é considera- 
do indevido em alimentos. Em 1975, o Sudan I foi 
classificado no grupo 3 pela Agência Internacional 
para Pesquisa sobre Cancer (larc). Embora o Sudan 
I seja estritamente proibido para ser adicionado a 
alimentos, ainda é encontrado em alimentos como 
aditivo, em razão de seu baixo custo, sua cor verme- 
lho-alaranjado e sua boa estabilidade, em ração para 
aves, páprica, ketchup, salsicha, tortas etc. [17,18]. 

Em 2005, foi realizado o maior recall do Reino 
Unido quando o Sudan I foi encontrado em um car- 
regamento de molho inglês tipo Worcester, da com- 
panhia Crosse & Blackwell. Esse corante foi popu- 
larmente utilizado até 2003, quando se descobriu 
que era carcinogênico, sendo banido em muitos paí- 
ses da União Europeia, inclusive no Reino Unido. A 
empresa responsável pelo produto teve que enfren- 
tar a mídia e a revolta popular quando as análises 
comprovaram a presença do Sudan I. O corante tam- 
bém foi encontrado em outros itens e, no fim, mais 
de quatrocentos produtos foram recolhidos. Outros 
produtos contaminados também foram encontrados 
na Itália e na África do Sul. Apesar de não ter havido 


nenhuma morte direta e do consenso de que o risco 
era relativamente baixo, o efeito futuro desse carci- 
nogênico banido poderia ser sério. A contaminação 
foi rastreada, tendo sido associada a um lote adulte- 
rado de pimenta em pó produzido na Índia. Por cau- 
sa da grande repercussão internacional e da péssima 
reputação advinda do incidente, o governo do Sudão 
apresentou um pedido para que o nome do corante 
fosse modificado [19]. 


35.4.2 Melamina no leite 

A melamina é uma substância alcalina, com 66% 
de sua massa composta de nitrogênio (Figura 35.4). 
É utilizada industrialmente na fabricação de plásti- 
cos, adesivos, resinas, colas, fertilizantes, entre ou- 
tros. No entanto, é ilicitamente usada para adulterar 
testes por conteúdo de proteínas, em alguns produ- 
tos alimentícios como o leite. O leite é diluído e a me- 
lamina, adicionada para “repor” o nitrogênio da pro- 
teína, porém sem valor alimentício. O teor de proteí- 
na presente no leite é controlado por um teste que 
avalia o conteúdo de nitrogênio. A adição de melami- 
na, que é rica em nitrogênio, aumenta a concentração 
de nitrogênio no leite; portanto mesmo com a dilui- 
ção do leite a medida das concentrações proteicas se 
mantém. A melamina é um produto nefrotóxico, pois, 
graças à sua baixa solubilidade, se acumula nos rins e 
pode ocasionar crises renais [20]. 


HAN 


Figura 35.4 Estrutura molecular da melamina. 


Em 2008, na China, foram descobertos altos ní- 
veis de melamina no leite em pó destinado à alimen- 
tação de bebês e em outros produtos derivados de 
leite, com resultados trágicos. Várias empresas esta- 
vam envolvidas, sendo acusadas de adulterar o leite 
intencionalmente com a substância. Mais de sete- 
centas toneladas de leite foram adulteradas com 
melamina. Estima-se que pelo menos 300 mil pesso- 
as tenham sido expostas. Seis bebês morreram com 
cálculo renal, ou com problemas relacionados aos 
rins, e outros 860 bebês foram hospitalizados. Os 
processos criminais resultaram em duas penas de 
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morte, uma sentença de morte suspensa e prisões 
perpétuas. O escândalo manchou a imagem da in- 
dústria de laticínios chinesa e, consequentemente, 
onze países deixaram de importar esses produtos da 
China. Esta, provavelmente, foi a pior e mais cho- 
cante calamidade envolvendo alimentos já registra- 
da na história [19]. 


35.4.3 Ureia e formaldeaio no leite 

No início de 2014, no Brasil, o Ministério Públi- 
co Federal recebeu documentação do Ministério da 
Agricultura noticiando que doze amostras de leite 
cru coletadas, colhidas em um posto de resfriamen- 
to de um laticinio no estado do Rio Grande do Sul, 
apontavam a presença de formaldeído (formol) em 
sua composição. O formaldeído adicionado ao leite 
permitiria que más condições higiênico-sanitárias 
de obtenção, conservação e transporte, isoladas ou 
associadas, fossem dissimuladas. Conforme o órgão 
federal, parte desse leite, imprópria para o consumo 
humano, foi entregue a uma empresa de laticínios, 
que processou o produto e o disponibilizou para 
venda no mercado. Por conta disso, cerca de 300 mil 
litros de leite adulterados com ureia e formol foram 
comercializados em Guaratinguetá (SP) e Lobato 
(PR). O formaldeído pode ser considerado um agen- 
te com propriedades tumorogênicas em humanos. 


35.4.4 Adultera o deleite pela adi o 
de hidr xido des dio e per xido 
de hidrogçnio 

Em 2013, o Ministério Público descobriu uma 
fraude no Rio Grande do Sul; produtos químicos, 
como a soda cáustica, eram adicionados ao leite in 
natura para mascarar a adição da água e aumentar 
o volume do produto final e assim elevar a lucrativi- 
dade. Com essa prática havia redução do valor nutri- 
tivo do leite e sérios riscos à saúde dos consumido- 
res. O uso fraudulento de soda cáustica — o hidróxi- 
do de sódio (NaOH) — tem a finalidade de substituir 
as boas práticas na produção/processamento do lei- 
te, pois a intenção é enquadrar em um leite padroni- 
zado um outro fora do padrão em relação a acidez. O 
padrão de acidez do leite tem relação com a conta- 
gem de bactérias, e, portanto, o produto que antes 
tinha acidez fora do limite permitido (e essa acidez 
foi corrigida com hidróxido de sódio) poderia estar 
com a contagem microbiana fora do padrão estabe- 
lecido, sendo este um dos riscos à saúde em função 
do uso fraudulento. O NaOH é uma substância cor- 


rosiva, que pode causar danos graves no sistema 
gastrintestinal se ingerido concentrado. No caso da 
adulteração do leite, pelo seu objetivo, embora 
ilegal, não haveria consequências danosas ao orga- 
nismo, pois a concentração é baixa [21]. 

Além disso, eles também colocavam peróxido 
de hidrogênio (H,0,), conhecido comercialmente 
como água oxigenada, para elevar a durabilidade do 
leite, uma vez que esse produto atua como bacteri- 
cida, inibindo o desenvolvimento de microrganismos 
deterioradores do leite. Essa adição de H,0, permi- 
tia que más condições higiênico-sanitárias de obten- 
ção, conservação e transporte, isoladas ou associa- 
das, fossem dissimuladas [22]. O H,O, em concentra- 
ções de até 3% é pouco irritante de mucosas. Pro- 
blemas gastrintestinais podem ocorrer, como vômi- 
tos e diarreia. Soluções mais concentradas (> 10%, 
mas particularmente > 30% ou 40%), se ingeridas, 
podem ser corrosivas para mucosas e trazer compli- 
cações mais graves [23]. 


35.4.5 Adi o de nitritos e sulfitos 
em carne bovina 

Os nitritos e nitratos são compostos nitrogena- 
dos e podem estar presentes naturalmente nos ali- 
mentos de origem vegetal e animal e na água, em 
decorrência do uso de fertilizantes na agricultura. 
São também usados como aditivos alimentares, nas 
formas de sais de sódio e potássio em conserva, pro- 
dutos cárneos e queijos, com o objetivo de fixar a 
cor, conferir sabor e aroma característicos, retardar 
a oxidação lipídica e inibir o crescimento de alguns 
micro-organismos. Por sua toxicidade, são estabele- 
cidos limites regulamentados pela Anvisa para a 
presença desses compostos nos alimentos. Nitrito 
de sódio e nitrato de sódio possuem limites máximos 
para uso de, respectivamente, 0,015 e 0,03 g para 
cada 100 g, sendo que a quantidade residual máxima 
é expressa como nitrito de sódio. Entretanto é im- 
portante ressaltar que essa mesma legislação proíbe 
o uso de qualquer aditivo em carnes frescas (resfria- 
das e congeladas) [24]. 

Os principais riscos toxicológicos associados à in- 
gestão em excesso dos íons de nitrato e nitrito são a 
produção de metemoglobina (com especial relevância 
para a população infantil). O nitrito ingerido em exces- 
so pode agir sobre a hemoglobina e originar a metemo- 
globina, que se liga irreversivelmente ao oxigênio, sen- 
do menos efetiva em transportá-lo para todo o organis- 
mo, e as células acabam sofrendo anóxia. Outro aspec- 
to toxicológico importante em relação à ingestão de 
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nitritos é a possibilidade de estes interagirem com 
aminas e amidas, originando compostos N-nitrosos, 
como as nitrosaminas, que, sob certas condições de 
exposição, são agentes potencialmente mutagênicos, 
carcinogênicos e teratogênicos [25,26]. 

O sulfito de sódio é adicionado ilegalmente em 
carnes para o controle do escurecimento enzimático 
e não enzimático do produto por sua ação antimicro- 
biana, antioxidante e clarificante. O uso de sulfito 
em carnes é proibido, pois suprime maus odores e 
devolve à carne cinza-esverdeada, em vias de degra- 
dação, uma cor vermelha viva, o que propicia aspec- 
to atraente à carne alterada. A adição de sulfito em 
alimentos é questionável pelos riscos potenciais à 
saúde. Uma pequena porcentagem dos indivíduos 
asmáticos, entre 3% e 8%, é sensível aos sulfitos. 
Nas pessoas em que essa sensibilidade é mais eleva- 
da, os níveis presentes em alguns desses alimentos 
nos quais é utilizado como conservante são suficien- 
tes para produzir reações prejudiciais, podendo 
apresentar graves espasmos bronquiais [25,26]. 


35.4.6 Bromato de pot ssio emp o francçs 

O bromato oxida os grupos sulfídricos (-SH) 
das proteínas gliadina e glutenina (chamadas forma- 
doras de glúten) a grupos dissulfídricos (-SS-) por 
desidrogenação da cisteína. Essa reação favorece a 
formação da rede proteica pelo entrelaçamento en- 
tre as proteínas anteriormente citadas, através de 
pontes dissulfeto. Assim, poderiam ser obtidos pães 
com maior capacidade de retenção de gases (aumen- 
to do volume) [27]. Apesar das supostas vantagens 
tecnológicas foram evidenciados efeitos danosos à 
saúde em animais de laboratório. Como consequên- 
cia, a legislação brasileira o considera impróprio para 
uso como aditivo em farinhas e pães, conforme a Lei 
nº 10.273/2001 [28]. O KBrO, é extremamente irri- 
tante e prejudicial para os tecidos especialmente do 
sistema nervoso central e dos rins, e efeitos cancerí- 
genos e mutagênicos também têm sido relatados em 
animais. Em seres humanos, doses orais de 185-385 
mg/kg podem resultar em danos renais irreversíveis, 
tais como insuficiência renal e surdez, enquanto que 
doses mais baixas são associadas com vômitos, diar- 
reia, náusea e dor abdominal [29]. 


[35.5| ADULTERA AO DE COSM TICOS 


35.5.1 Formaldeálo 


De acordo com a Anvisa, a utilização do formal- 
deído em produtos cosméticos capilares somente é 


permitida durante a fabricação do produto, na con- 
centração de apenas 0,2%, com a função de conser- 
vante. No entanto, em alguns salões de beleza, o 
formaldeído tem sido extensivamente empregado 
como adulterante em produtos utilizados para alisa- 
mentos capilares [30]. 

O formaldeído é um gás incolor em temperatura 
ambiente, produzido a partir do metanol. Em sua for- 
ma líquida (misturado a água e álcool), é chamado de 
formalina ou formol — solução aquosa: 37% a 50% de 
formaldeído. Possui diversas aplicações, sendo usado 
normalmente como preservativo, desinfetante e an- 
tisséptico. É utilizado para embalsamento de cadáve- 
res, confecção de borracha sintética, produção de 
drogas e praguicidas, além de outras finalidades. No 
entanto, o formaldeído é considerado uma molécula 
altamente reativa, que pode causar irritação nos 
olhos, no nariz, na garganta e no trato respiratório 
superior, causando dores de cabeça, tosse, vertigem, 
forte lacrimação e dificuldade na respiração. Em altas 
concentrações, pode causar bronquite, pneumonia e 
laringite. O vapor ou a solução de formaldeído pode 
deixar a pele esbranquiçada e áspera, além de causar 
forte sensação de anestesia e necrose na pele super- 
ficial. Longos períodos de exposição podem causar 
dermatite e hipersensibilidade, rachaduras na pele 
(ressecamento) e ulcerações — principalmente entre 
os dedos. Em contato direto com os olhos, pode cau- 
sar conjuntivite. O U. S. Department of Health and 
Human Services (DHHS) determinou que o formal- 
deído em altas concentrações pode ser considerado 
um carcinogênico humano [31]. 

Com a RDC nº 162, de 11 de setembro de 2001, 
a Anvisa estabeleceu que a concentração máxima 
permitida de formaldeído e paraformaldeído é de 
0,1% (em produtos de higiene oral) e 0,2% (produ- 
tos não destinados à higiene oral), determinando 
ainda a proibição dessa substância em produtos na 
forma de aerossóis [32]. 

Em junho de 2009, foi publicada a RDC nº 36, 
que proibiu a exposição, a venda e a entrega ao con- 
sumo de formol ou de formaldeído (solução a 37%) 
em drogarias, farmácias, supermercados, armazéns 
e empórios, lojas de conveniência e drugstores. 


Art. 1º Fica proibida a exposição, a venda e a entrega 
ao consumo de formol ou formaldeído (solução a 37%) 
em drogaria, farmácia, supermercado, armazém e em- 
pório, loja de conveniência e drugstore. 

Art. 2º A adição de formol ou formaldeído a produto cos- 
mético acabado em salões de beleza ou qualquer outro 
estabelecimento acarreta riscos à saúde da população, 
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contraria o disposto na regulamentação de produtos de 
higiene pessoal cosméticos e perfumes e configura infra- 
ção sanitária nos termos da Lei nº 6.437 de agosto de 
1977, sem prejuízo das responsabilidades civil, adminis- 
trativa e penal cabíveis. 


O intuito dessa resolução foi limitar o acesso da 
população ao formaldeído em determinadas concen- 
trações, evitando assim a sua utilização, seja crimi- 
nosa ou não, como alisante capilar. 


[35.6] ADULTERA AO EM BEBIDAS 

As fraudes em bebidas, principalmente as alcoó- 
licas, têm como objetivo burlar a legislação tributária; 
no entanto, essas adulterações afetam diretamente a 
população, podendo acarretar danos à saúde. O De- 
creto nº 2.314, de 4 de setembro de 1997, regulamen- 
ta a Lei nº 8.918, de 14 de julho de 1994, que dispõe 
sobre a padronização, a classificação, o registro, a ins- 
peção, a produção e a fiscalização de bebidas [33]; no 
seu artigo 129, estabelece ainda como infrações: 


— adulterar, falsificar ou fraudar bebida e sua matéria- 
-prima; 

I — produzir, preparar, beneficiar, envasar, acondicio- 
nar, rotular, transportar, ter em depósito ou comercia- 
lizar bebida em desacordo com as disposições deste 
Regulamento e atos complementares do Ministério da 
Agricultura e do Abastecimento; 

Il — instalar ou fazer funcionar estabelecimento indus- 
rial de bebida, em qualquer parte do território nacio- 
nal, sem o prévio registro no Ministério da Agricultura 
e do Abastecimento; 

V — ampliar, reduzir ou remodelar a área de instalação 
industrial registrada, sem a prévia comunicação ao Mi- 
nistério da Agricultura e do Abastecimento; 

V — modificar a composição ou a rotulagem de produto 
registrado, sem a prévia autorização do Ministério da 
Agricultura e do Abastecimento; 

VI - manter, no estabelecimento de produção de bebi- 
da, substância que possa ser empregada na alteração 
proposital do produto, observado o disposto no art. 38, 
deste Regulamento; 

VII — deixar de atender notificação ou intimação em 
tempo hábil; 

VIII — empregar qualquer processo de manipulação 
para aumentar, imitar ou produzir artificialmente bebi- 
da natural; 

IX — impedir ou dificultar por qualquer meio a ação fis- 
calizadora; 

X — substituir, subtrair ou remover, total ou parcial- 
mente, bebida ou matéria-prima apreendida pelo órgão 
fiscalizador; 

XI — deixar de cumprir o disposto nos $$ 2º e 4º do art. 
44e §§ 2° e 4º do art. 45, deste Regulamento; 

XI — deixar de cumprir o disposto nos §§ 2º e 4º do art. 
28 deste Regulamento; (Redação dada pelo Decreto nº 
3.510, de 2000) 





XII — utilizar aditivos não autorizados pela legislação 
específica; 

XIII — alterar propositalmente bebida ou matéria-prima; 
XIV — utilizar-se de falsa declaração perante o órgão 
fiscalizador. 


35.6.1 Intoxica o por metanol 

O metanol está presente em bebidas alcoólicas 
como um constituinte natural, pois é produzido con- 
juntamente no processo de fermentação para a ob- 
tenção do etanol — porém em quantidades inferiores 
aos demais componentes. Nas bebidas clandestinas, 
em virtude de eventual mistura com álcool não potá- 
vel, podem ser encontrados valores de metanol bem 
acima do limite tolerado pela legislação brasileira, 
que é de 200 mg a cada 100 mL de álcool anidro para 
aguardentes, uísques e outras bebidas destiladas; e 
de 400 mg a cada 100 mL de álcool anidro para co- 
nhaques e aguardentes de frutas [33]. 

Por causa da grande solubilidade em água e afi- 
nidade por lipídeos, o metanol é rapidamente absor- 
vido pelo trato digestivo, sendo encontrado em teci- 
dos com altos teores de água e lipídeos, por exem- 
plo, olhos, músculos e sangue. A toxicidade do me- 
tanol em si é baixa, porém, no seu processo metabó- 
lico, é produzido formaldeído e ácido fórmico (Figu- 
ra 35.5) e esses compostos podem provocar acidose 
metabólica, lesões oculares, degeneração parenqui- 
matosa do fígado, rins e coração; alterações epite- 
liais, enfisema e disfunção cerebral progressiva, 
além de necrose pancreática. A sintomatologia da 
intoxicação por metanol ao ser humano está condi- 
cionada à quantidade ingerida e varia desde dor de 
cabeça, náuseas e vômitos até cegueira e morte [34]. 
A enzima que transforma o metanol é a mesma que 
tem como substrato o etanol: a desidrogenase alco- 
ólica hepática. O etanol por via intravenosa tem sido 
um tratamento eficaz, mas será provavelmente subs- 
tituído pelo 4-metilpirazol ou fomepizol, que é igual- 
mente um inibidor enzimático da álcool desidroge- 
nase, mas com uma posologia mais simples (Figura 
35.5) [35]. 

A ingestão de bebidas adulteradas contendo 
concentrações elevadas de metanol pode causar in- 
toxicação, com sintomas que vão desde cefaleia, 
vertigem, dor abdominal, diarreia, náuseas e vômi- 
tos até cegueira parcial ou total e morte [36,37]. 

Nas duas últimas décadas, foram relatadas, por 
diferentes autores de diversos países, ocorrências de 
intoxicação e morte causadas pelo consumo de bebi- 
das alcoólicas contaminadas por metanol. Em setem- 
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bro de 2012, a República Tcheca baniu a comerciali- 
zação de bebidas alcoólicas com teor de álcool supe- 
rior a 20% (v/v) após uma série de mortes e doenças 
causadas pelo consumo de bebidas adulteradas com 
metanol. Estima-se que vinte indivíduos morreram 
em duas semanas após a ingestão dessas bebidas e, 
de acordo com os relatórios do caso, outras pessoas 
ficaram cegas ou tiveram danos cerebrais como se- 
quelas do incidente. Outra situação ocorreu na Estô- 
nia, em 2001, quando 68 pessoas morreram por inge- 
rirem bebidas alcoólicas adulteradas. A adulteração 
de bebidas com adição de metanol é uma das fraudes 
mais comuns em bebidas alcoólicas [19,34]. 

No Brasil, existem registros de casos de intoxi- 
cação por metanol, comprovados pelas análises rea- 
lizadas em aguardentes de cana procedentes de 
Santo Amaro e Salvador, municípios do estado da 
Bahia, apontados como suspeita de terem provoca- 
do intoxicação aguda seguida de morte pela presen- 
ça de metanol [34]. 


35.6.2 Dietilenoglicol em vinho 

Em 1985, algumas vinícolas austríacas decidi- 
ram adulterar intencionalmente o estoque de vinho 
utilizando dietilenoglicol, no intuito de lucrar ainda 
mais com a popularidade de seus vinhos mais doces 
e de colheita tardia. Essa substância tóxica foi utili- 
zada para conferir um sabor mais doce e enriqueci- 
do ao vinho. O escândalo foi descoberto na Alema- 
nha, onde os vinhos locais eram ilegalmente mistu- 
rados aos vinhos austríacos, espalhando a contami- 
nação. Apesar de não ter sido registrada nenhuma 
morte direta relacionada a esse incidente, o escân- 
dalo espalhou-se pelo mundo e os vinhos adultera- 
dos foram retirados imediatamente das prateleiras. 
Multas severas e prisões ocorreram na Alemanha e 
na Áustria [19]. 


[35.7 | ADULTERA ÀO EM FITOTER PICOS 
E SUPLEMENTOS ALIMENTARES 

Grande parte da população mundial acredita 
na utilização da medicina herbal para os cuidados 
primários da saúde. Esses medicamentos fitoterápi- 
cos são categorizados pela FDA como alimentos, e 
não como drogas. Para algumas pessoas, os medica- 
mentos fitoterápicos são “puramente naturais”, com 
poucos efeitos colaterais. No entanto, conforme tem 
sido relatado, a fim de aumentar o efeito terapêutico 
ou com o objetivo de obter um efeito mais rápido e 
efetivo, princípios ativos farmacêuticos são incluí- 
dos na fórmula de produtos comercializados como 


fitoterápicos ou suplementos alimentares durante o 
processo de fabricação. 

Há vários princípios ativos farmacêuticos que 
devem ser investigados como possíveis adulterantes 
em produtos utilizados em programas de controle 
de peso, por seus potenciais efeitos tóxicos (anore- 
xígenos, diuréticos, estimulantes, agentes laxantes 
etc.) [88,39]. Essa prática de adulteração viola as 
leis de muitos países, pois as formulações são regis- 
tradas em desacordo com suas composições reais. 
Os adulterantes que têm sido mais frequentemente 
encontrados em fitoterápicos utilizados para fins de 
emagrecimento são os anorexígenos derivados das 
anfetaminas. Além dos anorexígenos, alguns coadju- 
vantes, como benzodiazepínicos e antidepressivos, 
também têm sido frequentemente encontrados 
como adulterantes em formulações de fitoterápicos. 
Medicamentos diuréticos e laxantes, como a fenolf- 
taleína, espironolactona, furosemida, altiazida e hi- 
droclorotiazida, já foram relatados como produtos 
farmacêuticos não declarados em formulações de 
fitoterápicos utilizados para o emagrecimento [40]. 

A FDA emitiu, em 2005, um alerta aos consu- 
midores para não utilizarem produtos vendidos em 
sites da internet para tratamento de disfunção erétil 
e melhora do desempenho sexual, chamados de Ac- 
tra-Rx ou Yilishen. Esses produtos eram comerciali- 
zados como suplementos alimentares. O problema é 
que eles continham sildenafil, o princípio ativo do 
Viagra, em concentrações que acarretavam danos 
à saúde [41]. 

Um estudo realizado entre outubro de 2000 e 
novembro de 2001 avaliou 634 suplementos nutri- 
cionais não hormonais comprados em treze países 
da União Europeia, de 215 fornecedores diferentes. 
Verificou-se que cerca de 15% dos suplementos não 
hormonais analisados continham esteroides andro- 
gênicos anabólicos não declarados nos rótulos e em- 
balagens [42]. 

A sibutramina, fármaco utilizado no tratamento 
da obesidade, é um dos adulterantes mais encontra- 
dos em suplementos alimentares com indicação 
para perda de peso. Em 2010, a Agência Europeia 
de Medicamentos ordenou a retirada da sibutramina 
do mercado, com base em vários estudos que indica- 
vam riscos cardiovasculares graves. Apesar da reti- 
rada da sibutramina do mercado, o produto continu- 
ava disponível para compra por canais ilegais, como 
a internet. Os riscos associados a essas adulterações 
não podem ser subestimados. Os produtos geral- 
mente são vendidos como 100% naturais, compos- 
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tos de diferentes extratos de ervas ou como suple- 
mentos dietéticos contendo uma mistura de plantas, 
vitaminas e minerais. No entanto, os consumidores, 
muitas vezes, não estão cientes da composição real 
dos produtos que estão ingerindo [43]. 


[35.8] ADULTERA AO EM OUTROS PRODUTOS 

Duas marcas de pasta dentífrica (Amalfi-dent 
Classic e Amalfi-dent Herbal), fabricadas na China, 
foram proibidas por conterem dietilenoglicol, uma 
substância tóxica. E em um gel da marca Disoderme 
Gel foi detectado, em sua composição, cloridrato de 
lidocaína, substância utilizada pela indústria farma- 
cêutica em medicamentos indicados para anestesia 
local. A lidocaína é proibida na composição de pro- 
dutos cosméticos e de higiene pessoal [44]. 

Em 2007, milhões de brinquedos fabricados na 
China foram recolhidos nos Estados Unidos e na Aus- 
trália depois de ser constatado que eles continham 
uma substância ligada à droga GHB (ácido gama-hi- 
droxibutírico), usada em estupros facilitados por dro- 
gas em um golpe conhecido no Brasil como “Boa Noi- 
te, Cinderela”. As peças, contas de bijuteria comer- 
cializadas com a marca Aqua Dots nos Estados Uni- 
dos e como Bindeez na Europa e Ásia, foram recolhi- 
das depois que quatorze crianças adoeceram ao colo- 
cá-las na boca; algumas das crianças chegaram a ficar 
em coma por breves períodos. Pesquisadores austra- 
lianos descobriram que os ingredientes usados na 
cola se decompõem no organismo em forma de GHB. 
Entre os sintomas causados pelo uso de GHB desta- 
cam-se náuseas, vômitos, sedação, desmaios, alucina- 
ções, confusão mental, diminuição do ritmo cardíaco 
e respiratório. Por causar diminuição do nível de 
consciência, depressão respiratória e convulsões, po- 
dendo levar a inconsciência e morte, foi banido nos 
Estados Unidos pelo FDA [45,46]. 


[35.9] T CNICAS ANALEICAS PARA DETEC AO 
DE ADULTERANTES 


O número crescente de adulteração, falsifica- 
ção e contaminação de produtos alimentares e pro- 
dutos destinados a fins terapêuticos ou medicinais 
estimulou os avanços das tecnologias analíticas para 
suprir a necessidade de se estabelecer a autentici- 
dade desses produtos, seja no âmbito da qualidade 
para o consumidor ou da investigação forense. Di- 
versas técnicas podem ser utilizadas, especialmente 
aquelas baseadas em espectroscopia e cromatogra- 
fia. Em princípio, existem duas maneiras de usar a 
química analítica para verificar a integridade dos 


produtos: testes para confirmar a ausência de adul- 
terantes ou testes para confirmar a identidade, a 
qualidade e a pureza de um ingrediente. 

Quando há falsificadores sofisticados, os testes 
irão exigir o uso de técnicas analíticas mais avança- 
das, tais como espectrometria de massas, ressonância 
magnética nuclear etc. Técnicas como a espectrofo- 
tometria no infravermelho também são úteis. A apa- 
relhagem é simples de operar e pode ser utilizada 
para identificação e semiquantificação das substân- 
cias presentes no produto. Independentemente do 
método analítico utilizado, o primeiro passo na iden- 
tificação do produto potencialmente falsificado é uma 
cuidadosa inspeção visual do produto, da embalagem 
e do rótulo. A adulteração em sucos de frutas, pela 
adição de açúcar, pode ser identificada por °Brix ou, 
ainda, por cromatografia gasosa, que também é utili- 
zada para avaliar a composição de óleos vegetais (por 
exemplo, azeite). Tratando-se de adulterações em 
medicamentos, uma comparação com o medicamen- 
to autêntico é sempre preferível. As diferenças nos 
rótulos, na embalagem e na aparência física da fórmu- 
la farmacêutica (por exemplo, formato e cor) indicam 
potencial falsificação. Várias abordagens analíticas 
foram desenvolvidas para determinação de adulte- 
rantes em suplementos alimentares, como a cromato- 
grafia líquida de alta eficiência (HPLC), a cromato- 
grafia gasosa e a eletroforese capilar. 


[35.10] CONCLUS ES 


Falsificadores, anteriormente, limitavam-se a 
produtos de alto valor agregado. Agora, no entanto, 
qualquer produto é alvo de adulterações. É assegura- 
do por lei que os consumidores tenham direito de 
acesso a alimentos e medicamentos que apresentem 
as características e possuam os efeitos indicados no 
rótulo ou anunciados pelo vendedor. Conteúdo, com- 
ponentes e resultados diversos dos informados no 
próprio produto (ou pelo vendedor) correspondem a 
verdadeiras fraudes, que podem causar o comprome- 
timento da saúde do consumidor e até sua morte. 

Não há uma solução simples ou padronizada 
aplicável a todos os países para eliminar o problema. 
Cada país tem que desenvolver uma estratégia base- 
ada em sua própria situação, levando em considera- 
ção a infraestrutura disponível e os recursos huma- 
nos, entre outros recursos. 
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ys 
f ) QUEST Es PARA ESTUDO 
™ 1. Quais são os artigos do Código Penal Brasileiro em que se insere a prática de adulteração de produtos? 

2. Quais são as principais classes de medicamentos adulterados/falsificados, e por que esses fárma- 
cos são alvos de adulterações? 

3. Por que razão, em 2008, na China, foi adicionada melamina no leite em pó destinado à alimenta- 
ção de bebês e em outros produtos derivados de leite? 

4. Qualo principal adulterante tóxico de bebidas alcoólicas? Quais seus efeitos para a saúde humana? 

5. Quais as principais técnicas utilizadas para identificação das adulterações? 

Respostas 

1. A adultera ao de produtos se insere em dois artigos do C digo Penal Brasileiro (Decreto Lei n 2.848/40): Art. 272 — 
Corromper, adulterar, falsificar ou alterar substBncia ou produto alimentéio destinado a consumo, tornando-o nociva 

sa de ou reduzindo-lhe o valor nutritivo (Reda ao dada pela Lei nº 9.677, de 2 julho de 1998). Pena — reclusão, de 4 
(quatro) a 8 (oito) anos, e multa. Art. 273 — Falsificar, corromper, adulterar ou alterar produto destinado a fins tera- 
pçuticos ou medicinais: Pena — reclusão, de 10 (dez) a 15 (quinze) anos, e multa. 

2. As principais classes de medicamentos adulterados incluem medicamentos utilizados para disfun ào er til, horm nios 
e esteroides, anorexégenos, antibi ticos, analg sicos, antineop! sicos e medicamentos ques podem ser vendidos com 
receitas especiais. Esses medicamentos são alvos de adultera ào pois são medicamentos com alto consumo pela socie- 
dade, caros e inovadores, e de diféil acesso. 

3. A melamina foi adicionada ao leite para burlar testes de qualidade que indicam a concentra ao de proteêna. A adi ao 
de melamina, que rica em nitrogçnio, aumenta a concentra ao de nitrogçnio no leite, portanto, mesmo com a dilui- 

ào do leite as medidas equivalentes de concentra es proteicas se manteriam. 

4. O principal adulterante das bebidas alco licas o metanol. Ap sa ingestão do metanol, ele biotransformado no 
organismo, e então são produzidos formalde@lo e cido f rmico. Esses compostos podem provocar acidose metab li- 
ca, les es oculares, degenera ao parenquimatosa do fégado, rins e cora ào; altera es epiteliais, enfisema e disfun ao 
cerebral progressiva, al m de necrose pancre tica. 

5. Ast cnicas mais utilizadas para identificar as adultera es são: espectroscopia e cromatografia. Podem ser utilizadas 


ainda t cnicas como espectrometria de massas, ressonBncia magn tica nuclear. 
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CAPITULO 36 


TOXICOLOGIA AMBIENTAL 





[36.1] REsumo 


Os constantes desastres ambientais têm des- 
pertado a atenção das nações, que passaram a refle- 
tir sobre os erros do passado e a ajustar o avanço 
econômico com a conservação do patrimônio am- 
biental. Alguns debates internacionais surgiram 
como reação aos problemas globais de ordem am- 
biental e resultaram em compromissos que, de uma 
forma geral, estabeleceram um conjunto de direitos 
e obrigações de governos e indivíduos referentes à 
preservação do meio ambiente. Diante de um crime 
ambiental, a toxicologia forense auxiliará na respon- 
sabilização e punição do agressor, por meio da ava- 
liação da contaminação ambiental e da capacidade de 
reparação dos recursos ambientais afetados, atuando 
assim como um instrumento de preservação do 
bem-estar humano e ambiental. 


[36.2] INTRODU Ào 


As areas de análise forense e toxicologia am- 
biental passaram a atuar em conjunto nos últimos 
anos a partir da conscientização da necessidade de 
preservar o meio ambiente e punir, mediante as le- 
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gislações vigentes, as atividades antropogênicas não 
compatíveis com essa preservação. 

Em 2000, o lançamento do filme Erin Brocko- 
vich — Uma mulher de talento, escrito por Susan- 
nah Grant e dirigido por Steven Soderbergh, foi um 
marco importante da divulgação do trabalho conjun- 
to entre análise forense e toxicologia ambiental para 
a população leiga. Esse filme é a dramatização da 
história real de Erin Brockovich, interpretada por 
Julia Roberts, que no começo da década de 1990 lu- 
tou contra a empresa de energia Pacific Gas and 
Electric Company (PG&E), responsável por conta- 
minar as águas subterrâneas de Hinkley (Califórnia, 
Estados Unidos) com cromo hexavalente (cancerí- 
geno), o que teria resultado em aproximadamente 
duzentos casos de câncer na região. A empresa di- 
vulgou informações falsas sobre a segurança de suas 
operações e tentou enganar a população local, mas 
foi condenada a pagar mais de U$ 300 milhões em 
indenizações. 

Esse exemplo esclarece o papel da toxicologia 
ambiental forense, que é a avaliação do risco am- 
biental e da toxicidade de xenobióticos lançados no 
meio ambiente a fim de garantir a qualidade dos 
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recursos naturais disponiveis para seres humanos e 
nao humanos, sinalizando a necessidade de medidas 
de prevenção e restauração quando necessárias, 
bem como avaliando a efetividade de tais medidas 
após adotadas, além de fornecer dados científicos 
para as conclusões legais dentro dos processos judi- 
ciais que se façam necessários. 


36.2.1 Conceitos relacionados 

O meio ambiente natural é definido pela junção 
entre os elementos naturais existentes em todo pla- 
neta, ou seja, é o conjunto composto por água, solo, 
ar, fauna e flora, que interagem de forma harmônica 
e dinâmica para que a vida seja possível. O meio am- 
biente artificial é compreendido pelo espaço urbano 
construído, composto por edificações (espaço urba- 
no fechado), e pelos equipamentos públicos (espaço 
urbano aberto), estando diretamente relacionado 
com o conceito de cidade [1]. 

Já o meio ambiente do trabalho é aquele onde o 
ser humano, nesse caso, o trabalhador, desenvolve 
suas atividades laborais de forma rotineira e está ex- 
posto diretamente a condições variadas, às vezes 
adversas, que podem comprometer a sua saúde físi- 
ca ou mental [1]. Esses aspectos são abordados den- 
tro dos estudos da toxicologia ocupacional. 

A relação entre o desenvolvimento econômico 
e a proteção ambiental tem sido tema de pesquisas e 
preocupação constante no cenário mundial [2]. Por 
volta dos anos 1970, existia uma crença generaliza- 
da de que o crescimento econômico de uma nação 
seria a fonte da maioria dos problemas ambientais. 
Nos anos 1980, uma visão crítica começou a surgir 
entre os países desenvolvidos e em desenvolvimen- 
to, preocupados com o uso excessivo dos recursos 
naturais sem considerar a capacidade de sustenta- 
ção dos ecossistemas, gerando um forte impacto 
ambiental no futuro do planeta. Já nos anos 1990, 
alguns economistas começaram a argumentar que 
essa visão era muito pessimista, na medida em que 
rejeitava as alterações educacionais, tecnológicas, 
econômicas e políticas que acompanham o desen- 
volvimento de uma nação e que podem amenizar os 
problemas ambientais, buscando saber se existia um 
trade-off (conflito de escolha) entre o crescimento 
e a poluição, ou se era possível almejar um amadure- 
cimento das economias sem que o meio ambiente 
fosse por isso sacrificado [3]. 

A avaliação da responsabilidade do desenvolvi- 
mento econômico sobre os problemas ambientais 


faz uso de modelos econométricos, por exemplo, a 
curva de Kuznets ambiental (CKA), que estabelece 
uma relação hipotética, expressa na forma da letra U 
invertida, entre os vários indicadores de degradação 
ambiental e a renda per capita, como observado na 
Figura 36.1. De acordo com essa metodologia, nos 
estágios iniciais do desenvolvimento econômico a 
degradação ambiental aumentaria, porque as preo- 
cupações com a renda se sobrepõem ao meio am- 
biente. Já ao aumentar a renda per capita, essa ten- 
dência inverte, de modo que há um declínio gradual 
da degradação ambiental [2,3]. 


Pressão 
ambiental 


Renda 
Per Capita 


Figura 36.1 Curva de Kuznets ambiental (CKA). 
Fonte: extraéo de [3]. 


[36.3] Hist RICO 


O meio ambiente equilibrado é um pressuposto 
para uma melhor qualidade de vida, sendo um direi- 
to de todos. Diante da degradação da natureza e da 
escassez de recursos naturais, passa a ser também 
uma condição para a existência de vida no planeta 
[4]. A proteção ambiental não se encontra apenas no 
direito pátrio, sendo uma preocupação das legisla- 
ções de cada nação. Por isso, pode-se observar uma 
tendência, cada vez mais crescente, de normas no 
âmbito internacional que visam proteger o meio am- 
biente [1]. 

A Revolução Industrial ocorrida no século XVIII 
desencadeou e introduziu uma nova forma de produ- 
ção e consumo que alterou significativamente práti- 
cas comerciais até então consolidadas. A transforma- 
ção no consumo foi seguida por uma explosão demo- 
gráfica sem precedentes. Esse aumento da pressão 
sobre os recursos naturais em conjunto com o acele- 
rado crescimento demográfico chamou a atenção da 
comunidade internacional. Países com avançado es- 
tágio de desenvolvimento econômico passaram a tes- 
temunhar, com frequência, desastres ambientais em 
seus próprios territórios. Em paralelo, o desenvolvi- 
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mento científico, principalmente no último século, 
começou a confirmar muitas das hipóteses relaciona- 
das à degradação do meio ambiente [5]. 

Alguns debates sobre as questões globais da 
contaminação do meio ambiente tiveram espaço nas 
reuniões da Organização das Nações Unidas (ONU), 
para que fossem encontradas soluções para os pro- 
blemas de ordem ambiental que afligiam o planeta 
[6]. As principais características e resultados obti- 
dos estão descritos na sequência. 


36.3.1 Declara o de Estocolmo 

O histórico de conferências ambientais e de de- 
senvolvimento humano e sustentável teve início em 
1972, na cidade de Estocolmo, com a Conferência das 
Nações Unidas sobre Meio Ambiente Humano, tam- 
bém conhecida como Declaração de Estocolmo. Essa 
conferência foi a primeira grande reunião promovida 
pela ONU para a inserção da temática do meio am- 
biente em nível mundial. Sua convocação foi conse- 
quência da crescente atenção internacional para a 
preservação da natureza, e do descontentamento de 
diversos setores da sociedade quanto às repercus- 
sões da poluição sobre a qualidade de vida das popu- 
lações. A atenção da opinião pública e as pressões 
políticas verificavam-se principalmente nos países 
industrializados, onde as comunidades científicas e 
um número crescente de organizações não governa- 
mentais conquistavam amplo espaço para a divulga- 
ção de suas denúncias e alertas. A convenção intro- 
duziu alguns dos conceitos e princípios que, ao longo 
dos anos, se tornariam a base sobre a qual evoluiria a 
diplomacia na área do meio ambiente [7]. 

A partir de então, abriu-se um precedente para 
que as constituições posteriores à Declaração de Es- 
tocolmo adotassem em seu âmbito a proteção ao 
meio ambiente [1]. Tal fato ocorreu no Brasil em 1988, 
quando a Constituição Federal (CF) brasileira abor- 
dou pela primeira vez o tema do meio ambiente, dedi- 
cando a este um capítulo inteiro que contempla não 
somente seu conceito normativo, ligado ao meio am- 
biente natural, mas também reconhecendo suas ou- 
tras faces, como o meio ambiente artificial, o do tra- 
balho, o patrimônio cultural e o genético, garantindo 
à sociedade o dever de preservar e o direito de ter um 
meio ambiente ecologicamente equilibrado [1,4]. A 
CF/88 traz em seu artigo 225 esses princípios, reco- 
nhecendo o complexo teor dos direitos relacionados 
à preservação do meio ambiente e a obrigação do Es- 
tado e da sociedade quanto à garantia de um meio 
ambiente ecologicamente equilibrado, reconhecendo 


que se trata de um bem de uso comum da população 
e essencial à qualidade de vida, devendo ser preser- 
vado para as presentes e futuras gerações [1,4,5]. 

A Declaração de Estocolmo foi o marco inicial 
da aceitação pela comunidade internacional de que 
conhecer a questão ambiental é fundamental para 
obter o desenvolvimento econômico do país e, por 
isso, a partir daí, inúmeras conferências e conven- 
ções foram realizadas para tratar desse tema. Em 
1987, a Conferência das Nações Unidas para o Meio 
Ambiente e Desenvolvimento publicou o Relatório 
Brundtland, também conhecido como Nosso Futuro 
Comum, que determinava o rompimento do paradig- 
ma de desenvolvimento aliado à exploração ilimita- 
da dos recursos naturais e à exploração do ser hu- 
mano nas regiões mais carentes do planeta como 
meio de alcançar o sucesso econômico [8]. 


36.3.2 Conferçncia Rio-92 

Dando sequência às discussões anteriores, a Con- 
ferência Rio-92 (ou simplesmente Rio-92, ou ainda Cú- 
pula da Terra), realizada na cidade do Rio de Janeiro 
em 1992, consagrou o conceito de desenvolvimento 
sustentável, estabelecido como sendo o equilíbrio en- 
tre as dimensões econômica, social e ambiental, contri- 
buindo para a ampla conscientização de que os danos 
ao meio ambiente seriam majoritariamente de respon- 
sabilidade dos países desenvolvidos [7]. 

Além disso, essa reunião reconheceu a necessi- 
dade de os países em desenvolvimento receberem 
apoio financeiro e tecnológico para avançarem na dire- 
ção do desenvolvimento sustentável [7], reafirmando e 
aperfeiçoando os princípios da Declaração de Estocol- 
mo, de forma a colocar o ser humano no centro das 
preocupações relacionadas a esse modelo de desenvol- 
vimento e o considerando participante da diversidade 
biológica existente no meio ambiente [5,8,9]. 

A Rio-92 gerou diversos documentos que impac- 
taram a percepção da comunidade internacional so- 
bre o meio ambiente, entre eles a Agenda 21, também 
chamada de Agenda 21 Global, um documento que 
reúne uma série de encontros e debates sobre o meio 
ambiente e suas relações com o desenvolvimento das 
nações. O foco da Agenda 21 era a mudança do atual 
padrão de desenvolvimento global, a ser implantado 
no século XXI, com planejamentos para a construção 
de sociedades sustentáveis, em diferentes bases geo- 
gráficas, conciliando métodos de proteção ambiental, 
justiça social e eficiência econômica, assim como uma 
profunda reestruturação da política de resíduos esta- 
belecida pelos governos [9,10]. 
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Para enfrentar os desafios de implementar a 
Agenda 21, a ONU recomendou que os países signa- 
tários criassem conselhos de desenvolvimento e pla- 
nos de ação com adaptações conforme as caracterís- 
ticas e necessidades de cada país. A Agenda 21 Bra- 
sileira foi construída a partir das diretrizes da Agen- 
da 21 Global, e visa garantir um meio ambiente equi- 
librado para as presentes e futuras gerações, cum- 
prindo, dessa forma, os deveres e os direitos dos ci- 
dadãos, já mencionados na CF/88 [9]. 

Ressalta-se que a Convenção-Quadro das Na- 
ções Unidas sobre Mudança do Clima (CQNUMC), 
adotada durante a Conferência Rio-92, também foi 
um passo importante dado pela comunidade inter- 
nacional na tentativa de reduzir as emissões de ga- 
ses que agravam o efeito estufa [11]. 


36.3.3 Protocolo de Quioto 

Em dezembro de 1997, a CQNUMC adotou o Pro- 
tocolo de Quioto, constituído inicialmente por 174 sig- 
natários (chegando a 189 ratificações), com o intuito 
de proteger o meio ambiente de atividades antrópicas, 
reduzindo as emissões de seis gases relacionados ao 
efeito estufa: metano (CH), óxido nitroso (N,0), hi- 
drofluorcarbono (HFC), perfluorcarbono (PFC), he- 
xafluorsulfúrico (SF,) e carbônico (CO,), de modo a 
retardar o processo de aquecimento global [11]. 

Esse acordo internacional fixou metas e prazos 
para limitar a poluição gerada pela queima de com- 
bustíveis das atividades humanas no setor energéti- 
co, em processos industriais, no setor agropecuário 
e no tratamento de resíduos. O Protocolo exigia dos 
países-membros da Organização de Cooperação 
para o Desenvolvimento Econômico, da União Euro- 
peia e dos países do antigo bloco soviético uma re- 
dução total das emissões de 5,2% entre 2008 e 2012 
em comparação aos níveis de 1990 [2]. 

Além da redução interna da emissão de gases 
do efeito estufa, os países envolvidos no Protocolo 
de Quioto teriam outras três alternativas: investir 
em projetos de redução da emissão de gases do efei- 
to estufa de outras nações vinculadas ao acordo, 
comprar créditos de carbono em bolsas mundiais 
que comercializam esse produto ou alocar recursos 
em projetos de mitigação de poluentes em países em 
desenvolvimento, no âmbito do Mecanismo de De- 
senvolvimento Limpo (MDL). Os países também ga- 
nhariam créditos por atividades que aumentem a 
sua capacidade de absorver carbono, como o plantio 
de árvores e a conservação do solo. O Acordo de 


Marrakech, que regulamentou o MDL, criou um po- 
tencial de mobilização de recursos para projetos de 
redução de emissões de gases de efeito estufa ou 
reflorestamento [12]. 

Ressalta-se que alguns países com grande 
emissão desses gases, como os Estados Unidos, não 
ratificaram o Protocolo. Ele foi estendido até 2020 
durante a Conferência das Nações Unidas sobre Mu- 
dança Climática (COP-18) ocorrida em Doha/Catar, 
que conta atualmente com 23 adesões. Entre os pa- 
íses que não ratificaram essa extensão estão Japão, 
Rússia, Canadá e Nova Zelândia. O Brasil participou 
do protocolo original e da sua extensão como país 
voluntário, já que é considerado um país em desen- 
volvimento. Estima-se que o Brasil seja responsável 
por aproximadamente 2,5% das emissões mundiais 
de gases relacionados ao efeito estufa. 

Atualmente, muitos pesquisadores apontam o 
fracasso do Protocolo de Quioto, já que as emissões 
mundiais de gases relacionados ao efeito estufa au- 
mentaram em 16,2% entre 2005 e 2012. Outros 
apontam a importância que esse protocolo teve na 
conscientização da sociedade e na implantação de 
projetos relacionados ao tema. 


[36.4] LEGISLA AO AMBIENTAL BRASILEIRA 

Dentre os legados dos conceitos iluministas rela- 
cionados à Revolução Francesa de 1789, pode-se des- 
tacar a “Terceira Geração” dos Direitos Humanos, ba- 
seada no princípio da Fraternidade (Liberté, Égalité, 
Fraternité), que inclui o bem-estar ambiental como 
um dos direitos fundamentais do ser humano. 

Em dezembro de 1948, a Assembleia Geral da 
ONU proclamou a Declaração Universal dos Direitos 
Humanos. Em seu artigo II, a Declaração estabelece 
que todos têm direito à vida, com o desdobramento 
de que um ambiente equilibrado é essencial à vida 
plena, nascendo o direito ambiental. 

No entanto, até a década de 1970, nenhum ins- 
trumento jurídico previa a proteção e a qualidade am- 
biental, quando a Conferência de Estocolmo iniciou 
uma ampla discussão sobre a relação homem x meio 
ambiente. A Declaração do Meio Ambiente, fruto des- 
sa conferência, foi um marco para as políticas de pro- 
teção ambiental, pois reconheceu pela primeira vez, 
de forma explícita, o direito ao ambiente saudável, 
estabelecendo os princípios do direito ambiental. 
Além disso, a Declaração dispõe sobre a responsabili- 
dade de todos na preservação ambiental, como pode 
ser verificado em seu quarto princípio: 
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Man has a special responsibility to safeguard and 
wisely manage the heritage of wildlife and its habi- 
tat, which are now gravely imperilled by a combi- 
nation of adverse factors. Nature conservation, in- 
cluding wildlife, must therefore receive importance 
in planning for economic development. 

(O homem tem a responsabilidade especial de salva- 
guardar e gerir com sabedoria o patrimônio da vida 
selvagem e do seu habitat, que agora estão seriamen- 
te ameaçados por uma combinação de fatores adver- 
sos. A conservação da natureza, incluindo a vida 
selvagem, deve, portanto, receber importância no 
planejamento do desenvolvimento econômico. ) 


No Brasil, três instrumentos normativos princi- 
pais regem a Legislação Ambiental: a Política Nacio- 
nal do Meio Ambiete (Lei nº 6.938/81), a Constitui- 
ção Federal de 1988 e a Lei dos Crimes Ambientais 
(Lei nº 9.605/98), que serão abordados com maior 
ênfase neste capítulo. No entanto, a legislação brasi- 
leira é considerada uma das mais completas do mun- 
do, possuindo diversas leis relacionadas à proteção 
ambiental, como por exemplo: 

a) Lei nº 7.802, de 10 de julho de 1989, conhe- 
cida como Lei dos Agrotóxicos, que regula- 
menta o uso de praguicidas desde a pesqui- 
sa até o destino final das embalagens. 

b) Lei nº 6.902, de 27 de abril de 1981, ou Lei 
da Área de Proteção Ambiental, que dispõe 
sobre a criação de estações ecológicas e áre- 
as de proteção ambiental. 

c) Lei nº 6.453, de 17 de outubro de 1977, co- 
nhecida como Lei das Atividades Nucleares, 
que dispõe sobre a responsabilidade civil 
por danos nucleares e a responsabilidade 
criminal por atos relacionados com ativida- 
des nucleares. 

d) Lei nº 11.105, de 24 de março de 2005, ou 
Lei de Biossegurança, que estabelece nor- 
mas de segurança e mecanismos de fiscali- 
zação de atividades que envolvam organis- 
mos geneticamente modificados (OGM) e 
seus derivados. 

e) Lei nº 7.805, de 18 de julho de 1989, ou Lei 
da Exploração Mineral, que cria o regime de 
permissão de lavra garimpeira e regulamen- 
ta a atividade no país. 

f) Lei n° 5.197, de 3 de janeiro de 1967, conhe- 
cida como Lei da Fauna Silvestre, que esta- 
belece que os animais de quaisquer espécies, 
em qualquer fase do seu desenvolvimento e 
que vivem naturalmente fora do cativeiro, 


constituem a fauna silvestre, bem como seus 
ninhos, abrigos e criadouros naturais, sendo 
propriedades do Estado, proibida a sua utiliza- 
ção, perseguição, destruição, caça ou apanha. 

g) Lei nº 9.985, de 18 de julho de 2000, ou Lei 
da Conservação da Natureza, que institui o 
Sistema Nacional de Unidades de Conserva- 
ção da Natureza. 

h) Lei nº 12.651, de 25 de maio de 2012, tam- 
bém conhecida como Novo Código Florestal, 
que estabelece normas gerais sobre a prote- 
ção da vegetação, áreas de preservação per- 
manente e as áreas de Reserva Legal. 

i) Lei n° 7.661, de 16 de maio de 1988, ou Lei 
do Gerenciamento Costeiro, que define as 
diretrizes para criar o Plano Nacional de Ge- 
renciamento Costeiro. 

j) Lei nº 6.766, de 19 de dezembro de 1979, 
conhecida como Lei do Parcelamento do 
Solo Urbano, que fixa as regras de lotea- 
mento urbanos, que não podem ser realiza- 
dos em áreas de preservação ecológica, na- 
quelas onde a poluição representa perigo à 
saúde e em terrenos alagadiços. 

k) Decreto-Lei nº 25, de 30 de novembro de 
1937, ou Lei do Patrimônio Cultural, que es- 
tabelece como patrimônio histórico artístico 
nacional os monumentos naturais, além dos 
sítios e paisagens de valor notável pela na- 
tureza ou a partir de uma intervenção hu- 
mana, que podem ser tombados. 

D Leinº 8.171, de 17 de janeiro de 1991, ou Lei 
da Política Agrícola, que estabelece a obrigato- 
riedade do poder público em disciplinar e fis- 
calizar o uso racional do solo, da água, da fauna 
e da flora, relacionados às atividades agrope- 
cuárias e agroindustriais, além do planejamen- 
to das atividades pesqueira e florestal. 

m) Lei nº 9.433, de 8 de janeiro de 1997, conheci- 
da como Lei de Recursos Hidricos, que insti- 
tuiu a Politica Nacional de Recursos Hidricos 
e criou o Sistema Nacional de Gerenciamento 
de Recursos Hídricos, que se baseia nos prin- 
cípios de que a água é um bem limitado e de 
domínio público. Para implementar a Política 
Nacional de Recursos Hídricos, a Lei nº 9.984, 
de 17 de julho de 2000, criou a Agência Nacio- 
nal de Águas, que tem como objetivos contro- 
lar, fiscalizar, outorgar o uso e proteger os re- 
cursos hídricos nacionais. 
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n) Leinº 6.803, de 2 de julho de 1980, ou Lei do 
Zoneamento Industrial nas Áreas Críticas 
de Poluição, que permite que estados e mu- 
nicípios estabeleçam limites e padrões am- 
bientais para a instalação e o licenciamento 
das indústrias, exigindo o Estudo de Impac- 
to Ambiental. 


[36.5] Constitui AO FEDERAL DE 1988 
(CF/88) 


Embora diversos instrumentos normativos te- 
nham sido publicados antes de 1988, como ja citado, 
a promulgação da Constituição Federal teve um ca- 
ráter reorientador do ordenamento jurídico brasilei- 
ro, possibilitando a promulgação e/ou atualização de 
diversas leis de proteção ao meio ambiente. 

As constituições anteriores à CF/88 não traziam 
nenhum capítulo específico sobre a proteção ao meio 
ambiente, exceto a de 1946, que atribuía à União a 
competência de legislar sobre água, ar e florestas. 

Assim, a Constituição da República Federativa 
do Brasil promulgada em 1988 foi a primeira a tratar 
diretamente da questão ambiental no Brasil, sendo 
considerada essencialmente ambientalista. Por esse 
motivo, a Carta Magna de 1988 é conhecida como a 
“Constituição Verde”, principalmente por possuir 
um capítulo inteiro dedicado ao meio ambiente (ca- 
pítulo VI do título VII — “Ordem social”). 

O texto constitucional diz que tanto pessoas fi- 
sicas quanto jurídicas são responsáveis pela qualida- 
de ambiental e têm o dever de mantê-la. Dessa for- 
ma, o artigo 225 é considerado como o núcleo nor- 
mativo do direito ambiental, e em seu parágrafo 3.º 
estabelece que: 


As atividades e condutas lesivas ao meio ambiente su- 
jeitarão os infratores, pessoas físicas ou jurídicas, às 
sanções penais e administrativas, independentemente 
da obrigação de reparar os danos causados. 


Além desse capítulo específico, a questão am- 
biental permeia todo o texto constitucional de forma 
explícita, como no artigo 5.º (inciso LXXIII), que diz 
claramente que qualquer cidadão pode propor uma 
ação popular visando anular um ato lesivo ao meio 
ambiente e ao patrimônio histórico. Adicionalmen- 
te, o artigo 20 (inciso II) considera as terras devolu- 
tas como patrimônio da União, indispensáveis à pre- 
servação ambiental. Já os artigos 23 e 24 estabele- 
cem que a União, estados e municípios possuem a 
competência de proteger o meio ambiente e comba- 


ter a poluição, além de legislar sobre as questões 
ambientais. A CF/88 ainda estabelece em seu artigo 
200 que uma das atribuições do Sistema Único de 
Saúde é colaborar com a proteção ambiental. Outra 
referência importante ao meio ambiente pode ser 
encontrada no artigo 216, que considera os conjun- 
tos ecológicos e paisagísticos como patrimônio cul- 
tural brasileiro e, portanto, danos e ameaças a esses 
conjuntos serão punidos por lei. Cabe ainda desta- 
car a inovação presente no artigo 170, integrante do 
título VII, “Da ordem econômica e financeira”, que 
institui a proteção ambiental como um dos princí- 
pios da ordem econômica. 

Diversas referências ambientais podem ser no- 
tadas implicitamente no texto constitucional, por 
exemplo, o artigo 20, que traz várias referências am- 
bientais implícitas ao considerar como “bens da 
União” lagos, rios, praias fluviais e quaisquer corren- 
tes de água de seu território (inciso IN); os recursos 
naturais da Plataforma Continental e Zona Econô- 
mica Exclusiva (inciso V); o mar territorial (VIID; 
recursos minerais, incluindo os do subsolo (inciso 
IX), entre outros [13,14]. 

Além disso, são considerados bens dos estados 
as águas superficiais e subterrâneas (artigo 26, inci- 
so D [13,14]. Já o artigo 21, em seu inciso XIX, inclui 
entre as diversas competências da União “instituir 
sistema nacional de gerenciamento de recursos hí- 
dricos e definir critérios de outorga de direitos de 
seu uso” [13]. Ainda nesse mesmo capítulo, a Cons- 
tituição estabelece que a União deve legislar sobre o 
desenvolvimento urbano (inciso XX), a exploração e 
a instalação de serviços nucleares (inciso XXIIT) e o 
exercício de garimpagem (inciso XXV) [13,14]. Vários 
outros pontos também tratam da proteção ambiental, 
com destaque para o conjunto de normas sobre a saú- 
de (artigos 196-200), que relacionam a qualidade am- 
biental com a qualidade de vida da população. De 
acordo com Silva [14], no direito à saúde inclui-se o 
direito ao ambiente ecologicamente equilibrado, 
como explicitado no artigo 225 da Carta Magna. 


36.5.1 Poléica Nacional do Meio Ambiente 
Conforme já apresentado, os recursos naturais 
brasileiros estão presentes na esfera jurídica desde 
a década de 1930, iniciando com o Decreto nº 23.793, 
de 23 de janeiro de 1934, que trata do primeiro Códi- 
go Florestal Brasileiro [15], substituído pelo vigente, 
que foi estabelecido pela Lei nº 12.651, de 25 de maio 
de 2012. No entanto, a proteção ambiental dispunha 
de textos normativos fragmentados, e apenas em 
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1981 foi criada uma abordagem jurídica sistêmica, 
tratando a questão ambiental de forma direta e am- 
pla. Esse marco jurídico se deu com a publicação da 
Política Nacional do Meio Ambiente [16]. Até então, 
a gestão ambiental era responsabilidade de cada es- 
tado ou município e, na prática, pouco era feito den- 
tro dessa temática [17]. Essa foi a primeira legisla- 
ção brasileira que estabeleceu uma definição clara 
do significado de “meio ambiente”, como sendo “o 
conjunto de condições, leis, influências e interações 
de ordem física, química e biológica, que permite, 
abriga e rege a vida em todas as suas formas” [16,18]. 

Embora a promulgação nessa lei tenha sido an- 
terior à Constituição Federal de 1988, a Política Na- 
cional do Meio Ambiente foi recepcionada pelo arti- 
go 225 da CF/88, tendo em vista a alteração prevista 
pela Lei n° 8.028/1990 [19]. 

Essa política tem como objetivo a “preservação, 
melhoria e recuperação da qualidade ambiental pro- 
pícia à vida, visando assegurar, no País, condições ao 
desenvolvimento socioeconômico, aos interesses da 
segurança nacional e à proteção da dignidade da vida 
humana” [16]. Para atingir esse objetivo, com a pro- 
mulgação dessa lei, foi criado o Sistema Nacional do 
Meio Ambiente (Sisnama), constituído, entre outros, 
pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (Conama) 
e pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos 
Recursos Naturais Renováveis (Ibama). Dentro desse 
contexto, o Conama deve propor as diretrizes de po- 
líticas governamentais para o meio ambiente e para 
os recursos naturais e deliberar, no âmbito de sua 
competência, sobre as normas e os padrões compati- 
veis com o meio ambiente ecologicamente equilibra- 
do e essencial para garantir a qualidade de vida 
[16,19]. Já ao Ibama compete executar as políticas 
propostas pelo Conama [16]. 

Diante do exposto, pode-se observar que a Po- 
litica Nacional do Meio Ambiente se baseia não só no 
princípio da prevenção, mas também no princípio do 
poluidor-pagador, já que obriga o poluidor, indepen- 
dentemente da existência de culpa, a indenizar ou 
reparar os danos causados ao meio ambiente e a ter- 
ceiros afetados por sua atividade. Além disso, a Lei 
nº 6.938/1981 prevê a pena de reclusão de um a três 
anos, que pode ser dobrada de acordo com a gravi- 
dade da ação, além de multa para aqueles que cau- 
sarem danos ao ambiente [16]. 

Essa lei criou também dois cadastros obrigatórios: 

e Cadastro Técnico Federal de Atividades e 

Instrumentos de Defesa Ambiental, para re- 
gistro obrigatório de pessoas físicas ou jurí- 


dicas que se dedicam a consultoria técnica 
sobre problemas ecológicos e ambientais e à 
indústria e comércio de equipamentos, apa- 
relhos e instrumentos destinados ao contro- 
le de atividades efetiva ou potencialmente 
poluidoras [16]. 

e Cadastro Técnico Federal de Atividades Po- 
tencialmente Poluidoras ou Utilizadoras de 
Recursos Ambientais, para registro obrigató- 
rio de pessoas físicas ou jurídicas que se dedi- 
cam a atividades potencialmente poluidoras 
e/ou à extração, produção, transporte e co- 
mercialização de produtos potencialmente 
perigosos ao meio ambiente, assim como de 
produtos e subprodutos da fauna e flora [16]. 


As pessoas físicas ou jurídicas que exercerem ati- 
vidades sem o devido cadastro podem ser punidas com 
multa que variam de R$ 500,00 a R$ 9.000,00 [16]. 


36.5.2 Lei dos Crimes Ambientais 

Conforme já citado, o artigo 225 da CF/88, em 
seu parágrafo 3º, prescreve que tanto pessoas físicas 
quanto jurídicas podem sofrer sanções penais e ad- 
ministrativas ao causar danos ao meio ambiente [13]. 
Dessa maneira, o texto constitucional define tais da- 
nos como crime ou contravenção [14], conferindo 
definitivamente a tutela penal do meio ambiente 
[18]. Visando regulamentar esse artigo, foi sanciona- 
da a Lei nº 9.605, de 12 de fevereiro de 1998, que 
dispôs sobre as sanções penais e administrativas de- 
rivadas de condutas e atividades lesivas ao meio am- 
biente [20]. Esse instrumento legal, também conhe- 
cido como Lei dos Crimes Ambientais ou Lei Penal 
Ambiental, teve o mérito de unificar as infrações am- 
bientais em um único texto, embora ainda existam 
outras leis prevendo a punição contra danos ao meio 
ambiente [18], como já citado neste capítulo. 

Essa lei divide os crimes de acordo com os ob- 

jetos de tutela [14,20], como se segue: 

e Crimes contra a fauna (artigos 29-37), com 
penas previstas de três meses a cinco anos, 
dependendo da gravidade do ato. Além dis- 
so, essas penas podem ser aumentadas em 
situações especiais, por exemplo, se o crime 
for executado durante a noite ou quando 
ocorrer morte do animal, entre outras [20]. 

e Crimes contra a flora (artigos 38-53), com 
penas de reclusão também de três meses a 
cinco anos, além de multa. As penas podem 
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ser aumentadas em alguns casos, como quan- 
do o fato resultar na diminuição de águas na- 
turais, na erosão do solo ou na modificação do 
regime climático [20]. 

e Poluição e outros crimes (artigos 54-61), se 
referindo a atos que podem levar à poluição 
atmosférica, de águas, solos ou praias; extra- 
ção e uso de minerais sem autorização; ma- 
nipular, transportar e comercializar substân- 
cias tóxicas em desacordo com as exigências 
estabelecidas em leis ou nos seus regula- 
mentos; construir, reformar, instalar ou fazer 
funcionar estabelecimentos, obras ou servi- 
ços potencialmente poluidores, sem licença 
ou autorização dos órgãos ambientais com- 
petentes; ou ainda disseminar doenças e 
pragas nocivas aos ecossistemas, à agricultu- 
ra, pecuária, fauna e flora. As penas são as 
mesmas citadas anteriormente [20]. 

e Crimes contra o ordenamento urbano e o pa- 
trimônio cultural (artigos 62-65), se referin- 
do ao meio ambiente de uma forma ampla, 
incluindo a proteção a monumentos e patri- 
mônios culturais por seu valor paisagístico, 
ecológico, turístico, artístico, histórico, cul- 
tural, religioso, arqueológico ou etnográfico. 
Prevê detenção de três meses a três anos e 
multa para quem destruir, inutilizar ou dete- 
riorar esses bens [20]. 

e Crimes contra a administração ambiental 
(artigos 66-69), em que estão previstos os 
crimes que atrapalham ou impedem a emis- 
são de autorizações e licenciamentos am- 
bientais; concessão de licenças ou permis- 
sões em desacordo com as normas e regula- 
mentos; ou que dificultam ou impedem a 
fiscalização ambiental. As penas previstas 
são de reclusão de três meses a três anos, 
além de multa [20]. 


Os crimes ambientais são passíveis de punição 
tanto por ação dolosa, ou seja, quando o agente as- 
sumiu o risco de produzir o dano (dolo eventual); 
quanto culposa, ou seja, quando o dano foi causado 
por negligência, imprudência ou imperícia, como 
previsto no Código Penal [21,22]. Adicionalmente, 
seguindo os princípios da precaução e da prevenção, 
de acordo com a Lei nº 9.605/98, basta a mera con- 
duta, independente do resultado, tendo assim um 
caráter intimidativo e educativo [18]. 


A Lei dos Crimes Ambientais leva em conside- 
ração pessoas físicas e jurídicas, sendo estas as prin- 
cipais agressoras ambientais. Consequentemente, 
estão previstas nessa lei penas restritivas às pessoas 
jurídicas, que vão de multa e reclusão até sanções 
previstas para as pessoas físicas, como suspensão 
parcial ou total de atividades, interdição temporária 
de estabelecimento, obra ou atividade, proibição de 
assinar contratos com o poder público [20,21]. Tanto 
para pessoas físicas quanto jurídicas cabe ainda a 
pena de prestação de serviços à comunidade [20]. 


[36.6] RELATO DE CASOS 


36.6.1 Aterros sanit rios 

O aumento da população em regiões próximas 
a aterros sanitários é uma preocupação atual de po- 
líticas públicas pelos riscos que os resíduos dispos- 
tos nessas áreas podem promover à saúde humana. 
Apesar dos aterros serem inicialmente instalados 
em regiões de baixa densidade populacional, o au- 
mento da população ao redor dessas áreas muitas 
vezes é inevitável, uma vez que ela é atraída pela 
infraestrutura de acesso, energia elétrica e sanea- 
mento básico, necessários para a instalação dos 
aterros [23]. Há diversos relatos de casos de conta- 
minação ambiental promovida por aterros sanitários 
e danos à saúde humana. O mais famoso e reconhe- 
cido como marco histórico neste quesito é o caso 
ocorrido em Love Canal, nos Estados Unidos. 


36.6.1.1 Trag dia de Love Canal 

Love Canal (LC) é um bairro situado a sudoes- 
te da cidade de Cataratas de Niágara, Nova Iorque, e 
a história de contaminação dessa região iniciou-se 
nos anos de 1940. No entanto, como veremos, medi- 
das públicas foram tomadas apenas após 1978, com 
a evidente contaminação da população local. 

A área de LC foi contaminada entre o período 
de 1942 a 1953 pela empresa Hooker Chemical Cor- 
poration (HCC), atualmente integrante de outra 
empresa denominada Occidental Petroleum Corpo- 
ration (OXY). Foram aterrados nesta área 21,8 mil 
toneladas de resíduos industriais provenientes des- 
sa empresa e, durante o período de disposição dos 
resíduos, não foi tomada nenhuma medida que pu- 
desse evitar futuras lixiviações dos poluentes 
[24,25]. Entre os tipos de resíduos depositados nes- 
sa região incluiam-se vários hidrocarbonetos clora- 
dos, lodos, cinzas de combustível pulverizadas, en- 
tre outros. No total, foram detectados em LC mais 
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de duzentos tipos diferentes de agentes químicos, 
os quais foram originalmente dispostos em tambo- 
res de metal e outros tipos de recipientes [24]. 

O crescimento populacional aos redores de LC 
surgiu com o tempo, iniciando-se nos anos de 1950 
[28] e, além da construção de novas residências, a 
HCC recobriu a área de aterro com uma camada de 
argila e a vendeu, posteriormente, para uma escola 
pública do distrito de Cataratas de Niágara. O pro- 
blema teve origem com as variações de nível de água 
do lençol freático promovidas pelas condições cli- 
máticas do local (por exemplo, degelo e chuvas de 
primavera), o que comprometeu a camada de argila 
e, consequentemente, o isolamento dos resíduos 
aterrados [24]. 

Apesar da contaminação de LC ter se iniciado 
nos anos de 1940, a contaminação das residências 
localizadas próximas ao local tornou-se evidente 
apenas em meados dos anos 1960, quando a popula- 
ção fez contestações sobre a ocorrência de odores 
químicos, pequenas explosões e outros sinais de 
contaminações provenientes do aterro [24-26]. Em 
1976, o Departamento de Conservação Ambiental 
de Nova York (New York Department of Environ- 
mental Conservation, NYDEC) realizou as primeiras 
investigações de suspeitas de lixiviação e, em 1978, 
o Departamento de Saúde de Nova York (New York 
Department of Health, NYDOH) relatou quantida- 
des significativas de substâncias químicas, como to- 
lueno e compostos benzênicos, em amostras de água 
provenientes de fossas de residências adjacentes ao 
local (contaminação de águas subterrâneas). No en- 
tanto, apenas no verão de 1978, a contaminação ge- 
neralizada da população vizinha se tornou evidente, 
por causa da severidade das condições climáticas do 
inverno, que levaram ao efeito denominado de ba- 
thtub effect, o qual proporcionou o aumento da lixi- 
viação dos poluentes de LC [24]. Medidas federais e 
estaduais para a realocação da população de LC fo- 
ram tomadas entre 1978 e 1980 [25]. 

Mediante a severidade da contaminação, o 
NYDOH e pesquisadores independentes realizaram 
diversos estudos, entre 1980 e 1987, para verificar o 
comprometimento da população de LC, principal- 
mente quanto aos efeitos adversos relacionados a 
problemas reprodutivos, desenvolvimento infantil e 
cânceres. Contudo, as investigações dos danos pro- 
movidos à saúde humana não ficaram restritas ape- 
nas ao momento imediato da exposição, e até recen- 
temente estudos são conduzidos para averiguar os 
impactos promovidos à população exposta. 


Gensburg e colaboradores [26], com o objetivo 
de verificar os efeitos a longo prazo à saúde de mo- 
radores de LC, mostraram que, embora a incidência 
total de cânceres entre residentes de LC, no período 
de 1979 a 1996, fossem similares aos da população 
geral, foi associada elevada incidência de cânceres 
de rim e bexiga, principalmente aos residentes ex- 
postos quando crianças. 

Kielb e colaboradores [25], com o intuito de ve- 
rificar o impacto da exposição da população local de 
LC, realizaram as análises químicas de amostras de 
soro de 373 indivíduos residentes nas proximidades, 
coletadas durante o período de 1978 a 1979. Dos re- 
sultados obtidos, os autores verificaram uma asso- 
ciação entre os indivíduos residentes na área próxi- 
ma a LC e níveis significativos de dois solventes vo- 
láteis (1,2-diclorobenzeno e 1,2,4-triclorobenzeno) 
nas amostras de soro coletadas. Esse resultado su- 
porta a ideia de que moradores antigos de LC foram 
expostos pelo menos a alguns químicos provenien- 
tes desde aterro sanitário. 

Austin e colaboradores [27] realizaram um es- 
tudo para avaliar as condições reprodutivas de mu- 
lheres que residiram próximas à área de LC. Os re- 
sultados desse estudo mostraram um risco estatisti- 
camente significante de partos prematuro entre 
crianças nascidas em LC antes da realocação em 
comparação com a população de Nova York (popula- 
ção-padrão). Além disso, a relação de indivíduos do 
sexo masculino e feminino se mostrou menor para 
crianças que viviam na área antes do período de re- 
alocação, e a frequência de malformações congêni- 
tas também se mostrou maior entre meninos de LC 
nascidos entre 1983 e 1996. O aumento do risco re- 
lacionado ao baixo peso de recém-nascidos de mu- 
lheres que residiram nas proximidades de LC duran- 
te sua infância também foram observadas. 


36.6.1.2 Conjunto residencial Barão de Mau 

O conjunto residencial Barão de Mauá, localiza- 
do no Parque São Vicente, no município de Mauá, 
São Paulo, foi construído em parte sobre uma área 
contaminada com compostos orgânicos e inorgâni- 
cos, alguns deles voláteis, como benzeno, cloroben- 
zeno, trimetilbelzeno e decano. O terreno no qual 
esse condomínio foi construído pertencia à empresa 
de amortecedores Cofap, sendo aterrados anterior- 
mente no local resíduos sólidos industriais, princi- 
palmente areias de fundição. Além disso, como não 
havia controle da área pelos proprietários, outras 
substâncias tóxicas de origem desconhecida também 
foram ali depositadas inadequadamente [28]. 


sa 
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A intervenção de órgãos públicos nessa área ini- 
ciou-se apenas em abril de 2000, após uma explosão 
seguida de incêndio ocorrida durante a manutenção 
de uma bomba da caixa d'água situada no subsolo de 
um dos edifícios desse condomínio, o que resultou em 
morte e queimaduras de terceiro grau dos trabalhado- 
res atuantes [29]. A partir desse ocorrido, a Compa- 
nhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental (Ce- 
tesb), do estado de São Paulo, passou a intervir na 
área e averiguar as causas relacionadas ao acidente. 

O relatório gerado por parte da Cetesb apontou 
que alguns dos edifícios desse conjunto habitacional 
foram construídos sobre o antigo depósito de resí- 
duos industriais e domiciliares da Cofap, criando 
condições favoráveis à formação de gás metano. 
Ainda de acordo com esse relatório, era de conheci- 
mento público e notório que, no passado, aquela era 
uma área destinada a resíduos industriais, o que tor- 
naria o evento (explosão e morte) previsível [28]. 

Nessa ocasião, a Cetesb aplicou penalidade de 
multa à empresa SQG Empreendimento e Constru- 
ções Ltda., responsável pela construção dos edifi- 
cios, e exigiu a adoção de ações de monitoramento, 
identificação, caracterização e remediação do solo e 
águas subterrâneas. Entre as exigências técnicas so- 
licitadas pela Cetesb encontravam-se: monitora- 
mento de índices de explosividade; ventilação força- 
da dos espaços fechados; monitoramento da quali- 
dade do ar na área do condomínio; proibição do uso 
das águas subterrâneas; monitoramento da qualida- 
de da água de abastecimento público fornecida aos 
edifícios; cobertura dos resíduos expostos com ma- 
terial inerte; realização de investigação detalhada, 
para delimitação, caracterização e quantificação dos 
resíduos depositados e da contaminação do solo e 
das águas subterrâneas; realização de avaliação de 
risco à saúde; adequação dos playgrounds, posicio- 
nando-os sobre uma camada de argila compactada; 
extração forçada de vapores e gases do subsolo, com 
monitoramento da eficiência do sistema de trata- 
mento dos gases coletados; apresentação de projeto 
destinado à remoção dos bolsões de materiais orga- 
nicos geradores de gases e vapores e implantação de 
medidas para remediação das plumas de contamina- 
ção das águas subterrâneas mapeadas no local [28]. 

A adoção dessas medidas possibilitou o contro- 
le da situação emergencial da área e a redução dos 
riscos de exposição inalatória dos compostos volá- 
teis pelos residentes. O fato de a maioria dos edifi- 
cios ocupados não estarem situados sobre a massa 
de resíduos e a constante operação do sistema de 


extração de vapores do solo foram os dois principais 
fatores que contribuíram favoravelmente para a me- 
lhoria do quadro [28]. 

Quanto aos danos efetivos promovidos à saúde 
da população exposta, o relatório do Ministério da 
Saúde, o qual contempla a avaliação de risco dos re- 
síduos perigosos no condomínio Barão de Mauá, 
mostrou a não constatação de nenhuma rota com- 
pleta de exposição atual às substâncias existentes 
no subsolo dos prédios. Segundo informações apre- 
sentadas, esses contaminantes não estão presentes 
na água de uso domiciliar e no solo superficial. Os 
gases que chegam à superfície não apresentam con- 
centrações dos contaminantes acima dos níveis de 
segurança permitidos pelas legislações nacional e 
internacional. As concentrações existentes no ar são 
semelhantes às encontradas no meio urbano em ge- 
ral, inclusive para as substâncias consideradas carci- 
nogênicas, como o benzeno [29]. 

Dessa forma, não foi possível estabelecer a 
ocorrência de nenhum efeito lesivo sobre a saúde da 
população exposta a partir da contaminação am- 
biental pelos compostos voláteis em Barão de Mauá. 
Provavelmente os trabalhadores que manipulavam 
os resíduos para sua deposição no aterro clandesti- 
no e os operários da construção do condomínio nos 
solos contaminados foram expostos. Há a possibili- 
dade também da exposição de alguns residentes dos 
blocos situados na área contaminada. Todavia, efei- 
tos adversos à saúde da população receptora podem 
ser estimados apenas durante um período de seis 
anos de exposição a tais poluentes. Após as medidas 
de remediação e contingência da contaminação da 
área, não há indicativos de que a população atual 
esteja sendo exposta, e os riscos a populações futu- 
ras referem-se a situações de exalação de compos- 
tos voláteis e arraste de material particulado a partir 
do solo para os compartimentos atmosféricos [29]. 


36.6.2. Praguicidas 


36.6.2.1 Trag dia deg s de Bhopal 

A cidade de Bhopal, situada na Índia, foi seve- 
ramente impactada por um desastre industrial cau- 
sado por uma fábrica de praguicidas. A empresa 
Union Carbide (UC) foi criada em 1968, iniciando a 
produção de um inseticida denominado Carbaryl em 
1979. O isocianato de metila (methyl isocyanate, 
MIC) era uma substância volátil intermediária da 
produção do Carbaryl. 

Em dezembro de 1984, aproximadamente 41 
toneladas de MIC foram acidentalmente liberadas 
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para a atmosfera pelo vazamento de um tanque da 
planta da UC situada em Bophal. As prováveis cau- 
sas do acidente referem-se ao aumento da pressão 
no tanque, por causa de uma reação exotérmica 
causada pela água ali presente, associada a falhas no 
sistema de segurança [30]. O gás MIC espalhou-se 
por uma área de 30 km’, o que resultou na morte e 
danos à saúde de muitos indivíduos. A exposição 
desses indivíduos se deu em diferentes graus, de- 
pendendo de sua proximidade com a planta e fato- 
res climáticos. Estima-se que há mais de 500 mil 
sobreviventes da tragédia [31]. 

As estimativas dos danos causados pelo gás 
MIC à população exposta foram objeto de muitos es- 
tudos. O conselho indiano de pesquisas médicas (In- 
dian Council of Medical Research, ICMR) foi uma 
das organizações de destaque a conduzir estudos 
clínicos para verificação da severidade do impacto 
dessa tragédia sobre a população de Bhopal. 

Efeitos tóxicos agudos decorrentes da inalação 
do gás MIC foram devastadores. No entanto, o trata- 
mento foi limitado de acordo com os sintomas apre- 
sentados pelos indivíduos afetados. Informações so- 
bre a toxicidade do gás MIC não eram disponíveis no 
momento, sendo um grande empecilho para a inter- 
venção de gestão terapêutica das vítimas. Lesões 
necrosantes graves na mucosa do trato respiratório, 
bronquíolos, alvéolos e capilares pulmonares tam- 
bém foram efeitos observados nas vítimas, e tais re- 
sultados apontaram para a severidade do compro- 
metimento do sistema respiratório [31]. 

Segundo o relatório elaborado pelo ICMR, a asfi- 
xia decorrente de lesão pulmonar aguda ou a síndro- 
me do desconforto respiratório agudo, provavelmen- 
te, foram as principais causas da maioria das mortes 
associadas à tragédia de Bhopal. Problemas oculares, 
como grave ardor ocular, dor e fotofobia, foram rela- 
tados pelas vítimas nos primeiros meses após a expo- 
sição ao gás MIC. No entanto, estudos clínicos poste- 
riores mostraram o desaparecimento desses sintomas 
oculares com o tempo na maioria dos casos. Houve 
apenas algumas exceções de casos que necessitaram 
de intervenção cirúrgica para a substituição da cór- 
nea. Problemas neurológicos, neurocomportamentais 
e fisiológicos também foram observados nas vítimas 
desse desastre ambiental [31]. 

Efeitos reprodutivos foram associados à tragé- 
dia mesmo após vinte anos de sua ocorrência. Por 
exemplo, alterações menstruais, corrimento vaginal 
e menopausa prematura são problemas comuns en- 
tre as mulheres expostas ao gás MIC e os seus des- 


cendentes do sexo feminino. Estudos para verifica- 
ção dos efeitos causados ao material genético mos- 
traram que esse gás é capaz de induzir danos no 
DNA de indivíduos expostos. Diferentes tipos de 
danos no DNA foram associados ao MIC, como tro- 
cas de cromátides-irmãs, quebras cromossômicas, 
entre outros tipos de aberrações cromossômicas. No 
entanto, uma correlação entre o potencial de indu- 
ção de danos no DNA pelo gás MIC e com o desen- 
volvimento de cânceres na população exposta não 
foi estabelecida, mas isso pode ser devido à limita- 
ção de estudos que contemplem esse objetivo [31]. 


36.6.3 Material radioativo 


36.6.3.1 Acidente de Chernobyl 

A usina nuclear de Chernobyl (Chernobyl nu- 
clear power plant, CNPP) está localizada no norte 
da Ucrânia, perto da junção das fronteiras dos esta- 
dos da Ucrânia, Bielorrússia e Rússia. Em abril de 
1986, uma explosão de um reator, por falhas de pro- 
jeto do reator e erros de operação, levou à liberação 
de grandes quantidades de materiais radioativos, 
configurando o acidente da CNPP [32,33]. Uma nu- 
vem radioativa proveniente do acidente se disper- 
sou por todo o hemisfério norte e resultou na depo- 
sição de quantidades substanciais de materiais ra- 
dioativos em regiões da antiga União Soviética e de 
outros países nas imediações do local do acidente. A 
liberação desses materiais para a atmosfera se es- 
tendeu por cerca de dez dias [33]. 

Antes desse acidente, a única experiência com 
exposição radioativa referia-se às bombas atômicas 
de Hiroshima e Nagasaki em 1945. No entanto, por 
causa da distinta natureza da radiação liberada, 
muitas das consequências relacionadas à saúde e à 
sociedade não puderam ser antecipadas a partir da 
experiência com a tragédia japonesa [32]. 

Quanto à exposição da população, há três gru- 
pos principais de indivíduos para os quais a estima- 
tiva dos efeitos adversos à saúde pela radiação de 
Chernobyl é particularmente relevante, como segue: 
(1) trabalhadores envolvidos nas ações de mitigação 
do acidente; (2) indivíduos que residiam nas proxi- 
midades da CNPP — área evacuada após o acidente; 
(3) indivíduos que continuam residindo em áreas 
contaminadas distantes da CNPP. Todos esses gru- 
pos foram expostos à radiação em tempos, circuns- 
tância e magnitude diferentes após o acidente [32]. 
Além disso, diferentes tipos de materiais radioativos 
foram liberados, incluindo radioisótopos com meia- 
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-vida curta, como o iodo-131 (meia-vida de oito 
dias) e radioisótopos com longo tempo de duração, 
como o césio-137 (meia-vida de trinta anos) [33]. 

Radioisótopos de iodo são quimicamente ativos 
e afetam a glândula tireoide quando ingeridos e/ou 
inalados. Adicionalmente, considerando-se o tempo 
de meia-vida dos radioisótopos anteriormente men- 
cionados, o perigo biológico do iodo radioativo é sig- 
nificativo por um período relativamente curto, en- 
quanto que as projeções de indução de cânceres 
pelo césio radioativo estendem-se por longos perío- 
dos de tempo. 

Estudos de investigação dos danos a mamife- 
ros causados pela exposição aos radioisótopos pelas 
diferentes vias de absorção, em especial o iodo ra- 
dioativo, apontaram que a inalação de radioisótopos 
é a via de menor relevância quanto aos efeitos ad- 
versos causados às tireoides desse grupo de organis- 
mo em comparação com a ingestão de alimentos 
contaminados/pastagem. No caso da exposição hu- 
mana, a principal via de incorporação de radioisóto- 
pos foi pela ingestão de leite contaminado [34]. 

Pode-se dizer que, dentre os efeitos adversos 
promovidos pelo acidente da CNPP à saúde dos indi- 
víduos expostos, o câncer de tireoide se destaca. A 
quantificação das doses de radiação nessa glândula 
após o acidente de Chernobyl está associada com o 
aumento da incidência de câncer de tireoide entre in- 
divíduos que foram expostos a radiação durante as 
fases de infância e adolescência. A incidência de cân- 
cer de tireoide na população afetada ultrapassou 
6.848 casos de pacientes com menos de 18 anos em 
1986, e 5.127 deles tinham 14 anos na época do aci- 
dente. O tratamento desse tipo de câncer, geralmen- 
te, é bem-sucedido, porém quinze mortes foram re- 
gistradas a partir de 2006. Riscos de desenvolvimento 
de câncer de tireoide relacionados à radiação não fo- 
ram observadas nos grupos de pessoas expostas na 
idade adulta. Estudos epidemiológicos recentes mos- 
traram um aumento do risco de leucemia, neoplasias 
hematológicas e catarata nos trabalhadores envolvidos 
nas ações de contenção do acidente. Não houve uma 
correlação estatisticamente significativa entre casos 
de tumores sólidos, defeitos no nascimento e altera- 
ções genéticas na população exposta com a contami- 
nação por radioisótopos do acidente da CNPP [34]. 

Em 2006, a Agência Internacional de Energia 
Atômica (International Atomic Energy Agency, 
IAEA) classificou o acidente nuclear de Chernobyl 
como a “catástrofe nuclear mais importante da his- 
tória humana”. Tal afirmativa continua válida mes- 


mo após o acidente de Fukushima, o qual será rela- 
tado a seguir [34]. 


36.6.3.2 Acidente de Fukushima 

Em março de 2011, o terremoto Tohoku Ear- 
thquake, também designado como Grande Terre- 
moto do Leste do Japão, provocou um tsunami de- 
vastador que atingiu alturas de até 40,5 m, o que 
acarretou a destruição em massa da costa na região 
nordeste de Fukushima. O tsunami atingiu uma ex- 
tensão de aproximadamente 10 km para o interior, 
resultando em 15.854 mortes e 3.089 pessoas desa- 
parecidas [34]. 

A usina nuclear de Fukushima Daiichi situava- 
-se entre as regiões afetadas. A água do mar prove- 
niente do tsunami causou um distúrbio nos siste- 
mas de energia e resfriamento de quatro reatores 
nucleares, o que aumentou a pressão interna, por 
causa do aquecimento extremo da água de refrige- 
ração. Tal fato levou a explosões de hidrogênio, que 
resultaram na liberação de grandes quantidades de 
radioatividade para a atmosfera. Vários radionuclíde- 
os, aproximadamente 73 tipos, foram liberados para a 
atmosfera e dispersados por longas distâncias. As 
emissões duraram cerca de quarenta dias e traços de 
radionuclídeos foram detectados em todo o mundo 
[35,36]. Logo após o acidente, cerca de 200 mil habi- 
tantes residentes do local e imediações foram removi- 
dos de suas casas, evacuando a área, a fim de mitigar 
o impacto radiológico a saúde humana. 

Dois anos após o acidente, o risco de câncer 
para a população permanece desconhecido, assim 
como não existem ainda estudos epidemiológicos. De 
fato, os efeitos da radiação para os seres humanos só 
podem ser estimados após um período de tempo mais 
longo da ocorrência do acidente. Essa estimativa é 
realizada pelo sistema de registro japonês de casos de 
cânceres, o qual considera para essa predição os ates- 
tados de óbito associado a análises estatísticas [35]. 

Alguns estudos têm sido realizados com o obje- 
tivo de quantificar os efeitos do acidente de Fukushi- 
ma à saúde da população global. Esses estudos utili- 
zam o modelo linear Nothreshold (LNT) de exposi- 
ção humana. Pesquisadores estimaram que, princi- 
palmente no Japão, a radiação do acidente de 
Fukushima pode eventualmente levar a óbito 130 
indivíduos por problemas relacionados ao desenvol- 
vimento de câncer. É demasiadamente cedo para 
prever qualquer incidência de câncer de tireoide em 
Fukushima, porém as primeiras estimativas cuida- 
dosamente sugerem que as doses para a grande 
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maioria da população em Fukushima não foram altas 
o suficiente para se esperar qualquer aumento na 
incidência de câncer no futuro [34,37]. 


36.6.3.3 C sio-137 

Em setembro de 1987, em Goiânia, no estado 
de Goiás, Brasil, vivenciou um acidente com mate- 
rial radioativo, cujas consequências persistem até os 
dias atuais. O acidente ocorreu quando indivíduos 
removeram das instalações do desativado Instituto 
de Radioterapia de Goiás um equipamento radiote- 
rapêutico que continha como fonte radiativa 19,26 g 
de cloreto de césio-137 (!°°CsCl). Com o objetivo de 
vender a parte metálica do equipamento, os indiví- 
duos desmembraram o aparelho, liberando a cápsu- 
la que continha o sal radioativo. Dessa forma, várias 
pessoas foram expostas a radiação gama pelo manu- 
seio inadequado desse material radioativo, bem 
como pela limpeza dos locais contaminados. Estima- 
-se que cerca de 250 pessoas foram expostas à ra- 
diação ionizante do césio-137, o que resultou em 
quatros mortes imediatas [38,39]. 

Os impactos da exposição acidental humana ao 
césio-137 em Goiânia, quanto à indução de mutações 
em linhagens germinativas, foram avaliados por Costa 
e colaboradores [38]. Segundo os autores, um aumen- 
to na taxa de mutações em células germinativas de 
descendentes da população exposta à radiação gama 
do césio-137 foi verificada. Crianças acidentalmente 
expostas a esse acidente radiológico também apre- 
sentaram uma maior frequência de danos no DNA, 
quantificados pelo teste do micronúcleo [40]. 


36.6.4 Petr leo e derivados 


36.6.4.1 Vazamento no Golfo do M xico 

Em 2010, ocorreu um dos mais severos desas- 
tres de óleo em ambiente marinho, denominado De- 
epwater Horizon (DWH). Foram liberados no am- 
biente aproximadamente 4,9 milhões de barris de 
óleo entre abril e julho de 2015, e 2 milhões de ga- 
loes de dispersantes químicos foram aplicados às 
águas da área impactada. Ambos, óleo e dispersante 
químico, tiveram impactos a curto e longo prazo nos 
ecossistemas da região norte do Golfo do México. 

Óleo cru é uma mistura complexa que contém 
milhares de substâncias químicas diferentes e, con- 
sequentemente, os impactos ambientais por ele pro- 
vocados estão diretamente associados à sua compo- 
sição. O óleo vazado em DWH era um óleo leve, com 
baixa concentração de enxofre (MC252) [41]. 


Por causa da menor densidade que a água, apro- 
ximadamente uma fração > 65% do óleo MC252 libe- 
rado encontrava-se na superfície da água do mar. A 
emulsificação e diluição dos componentes do óleo 
pode ocorrer com água não contaminada por proces- 
sos físicos dinâmicos. No entanto, a dissolução dos 
hidrocarbonetos de petróleo foi aumentada pela adi- 
ção dos dispersantes e aumento dos níveis de hidro- 
carbonetos policíclicos aromáticos (HPAs) foram de- 
tectados na costa da região impactada do Golfo do 
México sem a presença visível do óleo cru [42]. 

O grande problema da aplicação de dispersan- 
tes nesse caso foi a ausência dos impactos toxicoló- 
gicos a organismos marinhos desses agentes. Dois 
tipos de dispersantes foram empregados: Corexit 
9500 e Corexit 9527. Wise e colaboradores mostra- 
ram que ambos os dispersantes utilizados são citotó- 
xicos (morte celular), e o Corexit 9527 é genotóxico 
(danos no DNA) a células da pele de baleia cachalo- 
te. Estudos recentes mostram que cetáceos do Gol- 
fo do México estão sofrendo de problemas reprodu- 
tivos e respiratórios [43]. 

Estudos para verificação da toxicidade aguda 
de amostras de águas do Golfo do México coletadas 
durante o incidente de DWH mostraram que o óleo 
MC252 apresenta uma toxicidade limitada utilizan- 
do bactérias luminescentes (Vibrio fischeri), crus- 
táceo semelhante ao camarão (Americamysis 
bahia) e peixe (Menidia beryllina) [41]. 

Vazamentos de óleo podem ser nocivos pela ação 
do óleo per si, assim como pelo uso de agentes quimi- 
cos, por exemplo, dispersantes, durante os processos 
de limpeza e remediação das áreas contaminadas. Nes- 
se caso, parece que os maiores impactos do DWH fo- 
ram decorrentes do uso de dispersantes químicos, em 
vez da ação do óleo MC252 propriamente dito. 


36.6.5 Metais 


36.6.5.1 Derrame t xico de aluménio de Ajka 

Em 2010, a cidade de Ajka, na Hungria, sofreu 
um grave acidente industrial de uma fábrica de alu- 
minio. Um reservatório de lodo residual foi danifica- 
do e liberou resíduos tóxicos (lama vermelha) para 
o meio ambiente [44]. Estima-se que foram liberados 
600.000 a 700.000 m? de lama vermelha tóxica, o 
que inundou três cidades e afetou outras quatro zo- 
nas residenciais, em alguns lugares com uma pro- 
fundidade de até 2 m, e rapidamente cobriu uma 
área agrícola de cerca de 40 km?. Essa catástrofe 
levou a óbito dez pessoas e centenas de outras 
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sofreram injúrias severas, sendo queimaduras pelo 
contato direto com o material altamente alcalino 
(pH ~ 13) uma das principais. No entanto, os pro- 
blemas à saúde da população não se limitaram à fase 
crítica inicial do acidente, se estendendo ao longo 
dos anos [45]. 

Grandes quantidades de alumínio (AI) e cromo 
VI (Cr VI) biologicamente disponíveis foram libera- 
das para os ambientes aquáticos e terrestres duran- 
te o acidente de Ajka. No entanto, o monitoramento 
de Ale Cr VI durante as ações de remediação indica- 
ram uma redução nas concentrações desses poluen- 
tes nas áreas contaminadas [44]. 

Profissionais da saúde destacam que os princi- 
pais problemas estão relacionados à inalação da poei- 
ra formada pela secagem da lama vermelha, sendo as 
partículas inseridas na atmosfera pelo vento. Estudos 
para verificação dos problemas respiratórios relacio- 
nados à inalação das partículas da lama vermelha fo- 
ram realizados por análises de propriedades químicas 
e físicas dessas partículas. Esses estudos indicaram 
que o tamanho das partículas de lama vermelha era 
maior que o tamanho crítico necessário para atingir 
os compartimentos alveolares. Todavia, algumas par- 
tículas de lama vermelha podem alcançar e irritar o 
epitélio tanto na via aérea central como na periférica 
[45,46]. Contudo, embora o alto potencial de ressus- 
pensão e a alcalinidade estejam relacionados a alguns 
problemas de saúde, tais como a irritação do trato 
respiratório e olhos, a distribuição de tamanho e a 
composição da poeira da lama vermelha faz com que 
ela seja menos nociva à saúde humana do que as par- 
tículas provenientes da poluição urbana [46]. 


36.6.5.2 Exposi ão ao c dmio dos residentes 
da Tail ndia 

Em 2003, a contaminação ambiental por cád- 
mio (Cd) foi descoberta no distrito de Mae Sot, da 
província de Tak, localizada na região noroeste da 
Tailândia. Essa contaminação originou-se em uma 
área rica em zinco (Zn), localizada ao norte dos ria- 
chos de irrigação de culturas de arroz, tendo sido 
um local de atuação de uma mineradora de zinco 
(Zn) por mais de vinte anos. Os arrozais em doze 
vilas do distrito de Mae Sot mostraram marcantes 
concentrações de Cd, e os níveis de Cd urinário 
mostraram uma elevada carga corporal de Cd nos 
residentes da região contaminada [47]. 

O Cd é um importante poluente ambiental de 
preocupação à saúde pública, pela toxicidade causa- 
da a vários órgãos. O rim é o principal órgão-alvo de 


exposição ao Cd. Um sinal inicial da nefrotoxicidade 
causada pela exposição ao Cd é a proteinúria tubular, 
demonstrado pelo aumento da concentração urinária 
de proteínas de baixo peso molecular, como a B,- 
microgobulina (B,-MG). O Cd é um elemento ampla- 
mente distribuído na crosta terrestre, principalmente 
em associação com minérios de Zn. Ele é um subpro- 
duto comum do processo de mineração de Zn [48]. 

A maior exposição dos residentes das vilas de 
Mae Sot se deu pela ingestão de arroz contaminado, 
e uma redução na ingestão de Cd pela dieta ocorreu 
entre 2004 e 2007, quando o governo comprou todo 
o estoque de arroz produzido na área e compensou 
monetariamente a população para não realizar mais 
plantio de alimentos na região. O plantio de cana de 
açúcar para a produção de etanol foi a principal cul- 
tura estabelecida [48]. Dentre os efeitos encontra- 
dos na população do local, destacavam-se disfun- 
ções renais, efeitos tóxicos aos ósseos, hipertensão 
e cálculos urinários, sendo todos associados aos ele- 
vados níveis de Cd corpóreo detectados nos residen- 
tes da área contaminada [47,48]. 


36.6.6 Usina dea care Icool 

A produção de etanol tem crescido considera- 
velmente no Brasil, entretanto, uma pequena parce- 
la dos cultivos de cana-de-açúcar (25%), a qual é a 
matéria-prima das usinas sucroalcooleira, tem sua 
colheita mecanizada. A colheita de cana-de-açúcar é 
realizada principalmente pela queima pré-colheita, 
seguida do corte manual, o que contribui para o au- 
mento da poluição atmosférica em cidades localiza- 
das próximas as áreas de plantio [49]. A qualidade 
do ar nas cidades localizadas em áreas de plantio de 
cana-de-açúcar do estado de São Paulo é dramatica- 
mente deteriorada em períodos de safra (temporada 
de colheita que requer a queima) [50]. Estudos epi- 
demiológicos demonstraram a relação entre queima 
de biomassa e aumento da frequência de visitas aos 
serviços de emergências médicas [49]. 


36.6.7 Produtos de limpeza 

A proteção do meio ambiente e a saúde humana 
pelo consumo responsável tem emergido como uma 
importante mudança no comportamento do consumi- 
dor. Embora muitos fatores estejam relacionados a 
essa mudança, as relações diretas entre ingredientes 
de produtos de limpeza convencionais e impactos ne- 
gativos ao ambiente, como a eutrofização, e a saúde 
humana, como a desregulação endócrina, tiveram um 
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impacto significativo sobre o ponto de vista do consu- 
midor na aquisição de produtos domésticos ambien- 
tal e toxicologicamente seguros [51]. 

Estudos de exposição doméstica mostraram que 
as pessoas estão expostas no ambiente interno (por 
exemplo, nas casas) a misturas complexas de subs- 
tâncias tóxicas provenientes de materiais de constru- 
ção e uma ampla gama de produtos de consumo. Po- 
luentes domésticos tendem a ter vários efeitos sobre 
a saúde, porque muitos são classificados como subs- 
tâncias desreguladoras endócrinas (DE), as quais 
apresentam a capacidade de interferir com o sistema 
hormonal do organismo. Produtos domésticos rela- 
cionados aos DE incluem ftalatos, retardantes de 
chama halogenados e alquilfenóis. Estudos contem- 
plando análise química de produtos de limpeza e cui- 
dados pessoais confirmam que muitos são fontes po- 
tenciais de DE, destacando a necessidade de uma 
abordagem mais efetiva para a redução do uso dessas 
substâncias tóxicas minimizando os riscos de exposi- 
ção ocupacionais e residenciais [52]. 

A execução de tarefas domésticas de limpeza 
envolve o uso de detergentes químicos, o que são 
associados a casas limpas e mais seguras quanto à 
eliminação de “sujeiras”. Estudos de saúde ocupa- 
cional têm associado o uso de detergentes com ris- 
cos à saúde humana, os quais abrangem problemas 
respiratórios e de pele. As mulheres são as princi- 
pais utilizadoras de detergentes domésticos, uma 
vez que, em geral, desempenham a maioria das ativi- 
dades domésticas [53]. 

O uso de produtos de limpeza em spray tem 
aumentado nas últimas décadas e muitas pessoas, 
principalmente mulheres, estão expostas sem o co- 
nhecimento da periculosidade tóxica desses produ- 
tos. A presença de substâncias tóxicas já foi relatada 
nos produtos de limpeza, especialmente as fragrân- 
cias. Produtos de limpeza doméstica são classifica- 
dos como os mais frequentemente envolvidos em 
queixas de exposição humana. Há uma crescente 
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evidência de que produtos de limpeza na forma de 
spray aumentam os riscos de asma (doença infla- 
matória crônica das vias aéreas) [54]. 


36.6.8 Resáluos do servi o de sa de 

A gestão de resíduos hospitalares tem recebido 
grande atenção por causa do potencial de riscos à 
saúde pela disposição e tratamentos inadequados 
dos resíduos. Tais resíduos tipicamente contêm ma- 
teriais potencialmente infecciosos e tóxicos produ- 
zidos nos hospitais. A mistura de resíduos hospitala- 
res é frequentemente descartada em aterros sanitá- 
rios, onde pessoas de comunidades carentes podem 
ser expostas pela busca de algo para a subsistência. 
Essa prática se dá, entre outras coisas, em razão de 
uma legislação deficiente e da falta de conscientiza- 
ção pública dos gestores de resíduos hospitalares 
quanto aos seus potenciais riscos. O desenvolvimen- 
to de uma gestão eficiente de resíduos hospitalares 
é extremamente importante para prevenir o poten- 
cial de exposição de trabalhadores, pacientes e do 
público a infecções e químicos tóxicos [55]. 

No Brasil, órgãos como a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) e o Conselho Nacional 
do Meio Ambiente (Conama) têm assumido o papel 
de orientar, definir regras e regular a conduta dos 
diferentes agentes, no que se refere à geração e ao 
manejo dos resíduos de serviços de saúde, com o 
objetivo de preservar a saúde e o meio ambiente, 
garantindo a sua sustentabilidade [56]. 


[36.7] CONCLUS Es 


O bem-estar da sociedade, assim como a sua 
sobrevivência, depende da compatibilização entre o 
crescimento econômico e a preservação do meio 
ambiente. Portanto, é fundamental conscientizar a 
população sobre a importância do desenvolvimento 
sustentável, assim como punir as atividades antro- 
pogênicas não compatíveis com essa preservação. 


1. Qual a contribuição da toxicologia forense na caracterização do crime ambiental? 
2. Quais são os principais instrumentos normativos da Legislação Ambiental Brasileira? 
3. Cite as principais classes de poluentes de origem antropogênica que podem gerar danos ambientais. 


Respostas 


1. Asan lises toxicol gicas auxiliarão no estabelecimento do nexo causal entre a atividade lesiva e os danos 


sa de 


ambiental e humana. Assim, a aplica ào da toxicologia, somada ao cumprimento das legisla es ambientais, permitir 
a puni ao do agressor (pessoa fica ou jurélica), que, al m de ser o respons vel pela repara ào ambiental, responder 


com processo criminal e pagamento de multa. 


A 
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Os trçs instrumentos normativos principais que regem a Legisla ào Ambiental no Brasil são: a Poláica Nacional do 


Meio Ambiente, a Constitui ão Federal de 1988 e a Lei dos Crimes Ambientais. 


3. Dentre as classes de poluentes de origem antropogçnica mais comuns, destacam-se: praguicidas, metais, substBncias 
radioativas e hidrocarbonetos de petr leo. 
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Figura 4.6 Influçncia de substBncias quênicas na fosforila ào oxidativa. Transferçncia de el trons entre 
os complexos |, Il, Ill e IV para o aceptor final (O,). Concomitantemente, h o bombeamento 
de pr tons pelos complexos |, Ill e IV gerando um potencial eletroquémico entre o espa o 
intermembranas e a matriz mitocondrial. Os pr tons bombeados retornam matriz mitocon- 
drial com o auxdio da ATP-sintase e a for a motriz fosforila o ADP em ATP. 
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Figura 7.1 Algumas amostras identificadas como crack pela poléia do estado de São Paulo. 
Fonte: extraglo de [5]. 
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Figura 10.8 Tricomas glandulares encontrados 
na Cannabis sativa, visualizados atra- 
v sde microscopia optica em aumen- 
to de 40 . 


Fonte: extraálo de [19]. 





Figura 10.7 Tricomas nao glandulares cistoléico 
e não cistoléico encontrados na Can- 
nabis sativa visualizados com micros- 
copia ptica com aumento de 40 . 


Fonte: extra@lo de [19]. 
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€ D 
Figura 11.2 A) a C) Selos de papel; e D) micropontos no formato de estrela contendo LSD. 


Fonte: Autor. 





Figura 11.3 Rea ào do LSD presente em selo com o reagente de Ehrlich. 


Fonte: Autor. 
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Figura 11.7 A) Material apreendido em Minas Gerais e analisado por GC-MS, sendo identificada a presen- 
a de dois alcaloides (harmina e DMT) no lájuido escuro. B) Espectros de massas da harmina 
(superior) e da DMT (inferior). 





Figura 12.1 Foto de uma embalagem de Spice. 





Figura 20.2 Diferentes aspectos encontrados em 
amostras de sangue coletadas para 
an lise post mortem. 
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Figura 21.1 A) Desenho esquem tico da parte interna da fibra capilar, mostrando as diferentes estruturas 
e constituintes; B) mecanismos de incorpora ao de substBncias no cabelo. 





Fonte: adaptado de [88]. Ilustra ão produzida e gentilmente 
cedida por Juliana Ramos Martins. 
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Figura 24.1 Fluxograma para a aut psia 
toxicol gica. 





Figura 21.3 Amostra de mec nio em fralda. 
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(B: HE 400), com vacuoliza ao do citoplasma hepatocit rio numa sec ao de fégado. 


Fonte: INMLCF. 





Figura 24.3 Imagem histol gica de hepatite alco lica, mostrando o infiltrado inflamat rio (HE 400). 


Fonte: INMLCF. 


Figura 24.4 Aspecto macrosc pico de cirrose he- 
p tica alco lica, com arquitetura no- 
dular (A). Tradu ao microsc pica em 
HE ( 40: B), ilustrando os n dulos e 
os septos que os delimitam; e em TM 
( 40: O), colocando em evidgncia a fi- 
brose septal. (continua) 
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Figura 24.4 Aspecto macrosc pico de cirrose hep tica alco lica, com arquitetura nodular (A). Tradu ao 
microsc pica em HE ( 40: B), ilustrando os n dulos e os septos que os delimitam; e em TM 
( 40: C), colocando em evidçncia a fibrose septal. (continua ao) 





Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.5 Siderose hep tica alco lica, que em HE (x200: A) se apresenta como pigmento castanho do 
citoplasma intra-hepatocit rio e dasc lulas de K pffer; adquirindo a cor azul, quando corado 
com o Perls ( 400: B). 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.6 Colestase hep tica alco lica imprimindo cor esverdeada ao fégado (A). Microscopicamente, 
neste caso, os dep sitos de pigmento biliar são intraductais (B: HE 100). 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.7 Varizes esof gicas alco licas. A e B mostram o aspecto macrosc pico. C (HE 40) e bD (EvG 40) 
confirmam histologicamente a dilata ao e tortuosidade venosas na mucosa e submucosa. 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.8 Sec ào cardê&ca biventricular com di- 
lata ào cavit ria, em vđima com h - 
bitos etdicos. 
: Figura 24.9 Tradu ao microsc pica da cardiomio- 
rome patia dilatada alco lica (Figura 24.8), 
revelando alongamento, adelga a- 
mento e ondula ao das fibras mus- 
culares card@cas, bem como alarga- 
mento intersticial (HE 40). 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.10 Morte tao r pida numa overdose que colheu a vima no momento da inje ào na foto es- 
querda (A); direita (B), sinais antigos de picada, sob a forma de endurecimento fibr tico 
perivascular e esclerose vascular visáreis macroscopicamente. Em C, observa-se edema pulmo- 
nar num caso de overdose por opi ceos, confirmado histologicamente pelo preenchimento 
maci o dos espa os alveolares por lêjuido (D: HE 400). (continua) 
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Figura 24.10 Morte tao r pida numa overdose que colheu a véima no momento da inje ao na foto supe- 
rior (A); embaixo (B), sinais antigos de picada, sob a forma de endurecimento fibr tico peri- 
vascular e esclerose vascular vis&eis macroscopicamente. Em C, observa-se edema pulmonar 
num caso de overdose por opi ceos, confirmado histologicamente pelo preenchimento maci- 

o dos espa os alveolares por lêjuido (D: HE 400). (continua ào) 


Fonte: INMLCF. 





Figura 24.11 Colheita g strica de grande quantidade de paration (organofosforado) numa aut psia, a qual 
deve ser medida em recipiente graduado. 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.12 Visão macrosc pica da mucosa g strica com eros es abundantes e difusas (A), consequente 
ingestão de organofosforados. Microscopicamente, observa-se perda superficial de tecido da 
mucosa (B: HE 40, C: HE 200, D: EvG 200). 


Figura 24.13 Les es da mucosa lingual (A) e epigl - 
tica (B) (queimaduras c usticas, com 
membranas “saponosas”, hidratadas 
e transl cidas) e esof gica (C) (eros es 
circulares dispersas) num caso de into- 
xica ao oral por paraquat. (continua) 
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Figura 24.13 Les es da mucosa lingual (A) e epigl tica (B) (queimaduras c usticas, com membranas “sapo- 
nosas”, hidratadas e transl cidas) e esof gica (C) (eros es circulares dispersas) num caso de 
intoxica ao oral por paraquat. (continua ào) 





Figura 24.14 Aut psia de um caso de intoxica ao oral pelo paraquat: lêjuido verde encontrado ao lado do 
corpo, com escorrçncia a partir da boca (A); intestinos corados de verde (B), observado logo ao 
abrir o tronco, o que, de imediato, sugeria a intoxica ão em causa; est mago com as mesmas 
caracter&ticas (C). A cor verde não pr pria do paraquat, antes resulta do corante adicionado 
aos praguicidas em alguns pages como Portugal, para preven ao das intoxica es. 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.15 Radiografia dot rax: sinais de consolida ão pulmonar bilateral e com predománio central associa- 
dos a broncograma a reo. Na zona m dia do hemit rax direito observam-se opacidades intersti- 
ciais focais sugerindo altera es fibr ticas subjacentes. H cardiomegalia e alargamento do me- 
diastino m dio. As altera es pulmonares são compatéreis com uma pneumonite não infecciosa, 
mas quémica por aplica ao t pica prolongada de paraquat, que determinou grave insuficigncia 
respirat ria terminal. Este Rx pertence mesma vêima das Figuras 24.16, 24.17 e 24.18. 


Fonte: INMLC. 





Figura 24.16 Aspectos macrosc picos de pulmão em “favo de mel” (honeycomb lung) por paraquat (A, B). 
A sua importBncia na acusa ào do suspeito foi vital, suplantando a dos resultados toxicol gi- 
cos, nesse caso de homicélio. 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.17 Les es cutBneas pelo paraquat, num Figura 24.18 Pulm es firmes e hirtos, mantendo a 
caso mortal de intoxica ào subaguda sua forma, por densifica ao fibr tica 
por via cutBnea. em caso de intoxica ao por paraquat. 

Fonte: INMLEF. Fonte: INMLCF. 
A B 





Figura 24.19 Padrão microsc pico caracter&tico da “fase exsudativa” da doen a alveolar aguda (DAD), em 
intoxica es por paraquat. Sobressaem-se as “membranas hialinas” e o “infiltrado inflamat rio 
de polimorfonucleares neutr filos” (A: HE 100, B: HE 400). 


Fonte: INMLCF. 


Figuras coloridas 745 A 





err kite 





em intoxica es por paraquat. Sobressai a “prolifera ào fibrobl stica intra-alveolar” (A: HE 
100, B: HE 200), confirmada pelo tricr mico de Masson (C: TM 100, D:TM 200). 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.21 Imagem histol gica de hemorragia Figura 24.22 Sec ao histol gica de hemorragia re- 
suprarrenal aguda bilateral, extensa nal aguda (HE 200), em intoxica ào 
(HE 40), em intoxica ao intramuscu- por paraquat, via venosa. 


lar de paraquat. 
Fonte: INMLCF. 
Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.23 Imagens seriadas de lesão necro-hemorr gica maci a e transmural da parede vesical, em caso de 
intoxica ao por rodenticida (HE 40; A: vertente mucosa, B: zona muscular, C: vertente externa). 


Fonte: INMLCF. 


A B 





Figura 24.25 Les es histopatol gicas de inflama ào aguda das art rias coron rias, de celularidade mista 
(rica em eosin filos), reveladas no exame microsc pico das amostras colhidas do cora ao de 
véima medicada para patologia psiqui trica. Note-se que o | men arterial est patente e am- 
plo (A: EvG 40, B:HE 40, C: HE 400). 


Fonte: INMLCF. 
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Figura 24.26 A: Les es de “exantema macular” arredondadas, num caso de necr lise epid rmica t xica, mime- 
tizando queimaduras de 1 e 2 graus. B: “Queimadura” praticamente total do dorso, num caso 
de necr lise epid rmica t xica. O diagn stico diferencial entre uma verdadeira queimadura e a 
necr lise epid rmicat xica essencial, sendo que a hist ria clínica normalmente esclarecedora. C: 
Imagem histol gica de amostra de uma das les es cutBneas, apresentando descolamento “bolhoso” 
da epiderme, com zona de clivagem no nel da jun ao dermo-epid rmica (PAS 200). 


Fonte: INMLCF; A e B - Cortesia de: Dr.* Beatriz Sim es da Silva. 
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Figura 24.27 Sec es sseas de bi psia transilâca na doen a ssea adinBmica, evidenciando trab culas 
escassas e finas (A: vKossa/TGoldner x40, B: TGoldner) e barreira linear “vermelha” de dep - 
sitos an malos de aluménio (C: ATA 100). 





Fonte: CHLO - HSC, cortesia de Dr.? Ana Paula Martins. 





Figura 25.3 Exemplos de HAB em gua doce e marinha: A) flora ao de cianobact rias no Reservat rio 
Salto Grande em Americana, São Paulo; e B) mar vermelha formada por dinoflagelados na 
costa do Panam . 


Fonte: A) autoria pr pria; B) foto de CollinLab, utilizada com permissão, 2013 [100]. 
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Figura 26.7 Algumas formas de apresenta ao do rodenticida clandestino “chumbinho”, em material pro- 
cedente de casos admitidos no CCI de Campinas em 2012. 


Fonte: extra&o de [6]. 
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Figura 29.2 Pictogramas inseridos nos cartuchos de f rmacos psicoativos na Fran a. 


Fonte: adaptado de [18]. 


